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Sammanfattning

Sammanfattande bedémning

| artikel 7, direktiv, 70/524/EEG anges vilka kriterier som maste uppfyllas

for godkannande av antimikrobiella substahsem fodertillsatser. En be-
domning av anvandandet av sadana fodertillsatser maste foljaktligen omfatta
ett 6vervagande om huruvida denna artikel uppfylls. Sadana avvagningar har
givetvis gjorts for varje substans i samband med godkannandet. Sedan dess
har dock bade kunskap och metodik utvecklats inom omradet och en férnyad
utvardering ar darfor befogad.

Antimikrobiella fodertillsatser tillférs under lang tid och involverar stora
djurgrupper. Beddmningen av eventuella risker rérande dessa substanser
maste darfor goras ytterst noggrant.

Tankbara skadliga effekter av antimikrobiella fodertillsatser for djur och
manniskors halsa kan indelas i mikrobiologiska-, toxikologiska- och miljo-
effekter.

Till mikrobiologiska effekter hor utveckling av resistens mot antibiotika
hos bakterier. Anvandandet av antibakteriella substanser ger upphov till
resistens. Resistens kan spridas till sjukdomsframkallande och andra bak-
terier inom och mellan djurslag, inklusive manniskan. Detta kan komma att
medfora allvarliga konsekvenser for manniskors och djurs halsa. Denna risk
ar inte forsumbar. Nagra antimikrobiella fodertillsatser ar genotoxiska,
sadana substanser bor Overhuvudtaget inte anvandas i djuruppfodning.
Substanser som pa ett eller annat séatt tillfors manniskor eller djur eller miljon
skall ha lag toxicitet. Forutom genotoxicitet kan antimikrobiella fodertill-
satser fororsaka allergiska reaktioner och utg6r darmed en risk for personer
som i sitt arbete har att hantera dessa substanser. Férekomst av AFT i jord
fororsakar 6vergdende rubbningar i mikrofloran. Tillganglig information om
AFTs miljorisker ar sparsam. Mer information om detta behovs.

! Féljande terminologi anvands, antimikrobiella substanser innefattar antibiotika,
kemoterapeutika, koccidiostatika och tillvéaxbeframjande medel. Antibakteriella medel
innefattar antibiotika och kemoterapeutika. Koccidiostatika innefattar substanser som
anvands for att forebygga sjukdomen koccidios. Antibakteriella fitldatser (AFT)
betecknar antibiotika och kemoterpaeutika som i laga doser ges till djur i tillvaxtbefram-
jande syfte. Medicinska fodertillsatser (MFT) ar tillsatser till foder av lakemedel for att
forhindra sjukdom ex. koccidiostatika.
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AFT har anvants i dver 4 decennier och detta har otvivelaktigt bidragit till
utvecklingen av nuvarande produktionssystem med hdg djurtathet. Lant-
bruket maste, liksom alla andra sektorer, strava mot en hallbar utveckling.
Detta kraver en utveckling av produktionssystem som tillfredsstaller dagens
behov utan att hindra kommande generationer fran att tillfredsstalla sina
behov. En hallbar utveckling ar i huvudsak en forandringsprocess dar
utnyttjandet av naturresurser, satsningar och investeringar, teknologisk
utveckling och institutionella férandringar ar i harmoni och okar bade de
nuvarande och framtida mojligheterna att tillfredsstalla manniskors behov
och dnskningar.

Nyttjandet av AFT mdjliggor djurtdta uppfodningssystem vilket ar en
fordel ur ekonomisk synpunkt men ar tveksamt fran smittskyddssynpunkt.
Dessutom har de intensiva produktionssystemen ifragasatts fran djurskydds-
synpunkt och av etiska skal. AFT tillhnér en produktionsmodell dar produkti-
viteten ar overskattad. En utveckling mot mera hélsoorienterade djurhall-
ningssystem behovs uppenbarligen.

Med anledning av detta kan det ifrdgasattas om fortsatt beroende av AFT
ar forenligt med en langsiktig utveckling av animalieproduktionen. Forbud
av AFT torde bidra till ett mer innovativt och dynamiskt klimat vad galler
utvecklandet av system for uppfodning av djur med bibehallen produktivitet.

Utredningens oOvergripande beddmning ar att fordelarna med AFT inte
uppvager riskerna. | frdga om koccidiostatika s& anvands de specifikt for att
forebygga sjukdom och boér darfor regleras som farmaceutiska specialiteter,
d.v.s. som lakemedel.

Antibakteriella fodertillsatser har gynnsamma ekonomiska effekter pa
djurproduktionen. | ett langre tidsperspektiv kan dessa effekter ifragasattas
speciellt vad avser djurskydd och djurhélsa. Antibakteriella fodertillsatser
kan i tillaten dosering anvandas for behandling av sjukdom hos djur. Detta
strider mot direktiv 70/524/EEG.

Kinoxaliner och nitroimidazoler ar potentiellt genotoxiska och darmed en
yrkesmassig halsorisk.

Halofuginon och kinoxaliner ar toxiska for godkadnda djurslag. Detta ar
negativt for djurs valbefinnande.

Risken for okad resistens pa grund av generell anvandning av antibak-
teriella fodertillsatser ar langt ifran férsumbar och de mojliga konsekvenser-
na ar allvarliga for bade djurs och manniskors halsa. Antibakteriella fodertill-
satser som idag inte anvands som lakemedel inom human- eller veterinarme-
dicin ar vardefulla kemiska grundskelett for framtida lakemedel. Eftersom
utvecklandet av resistens mot antibakteriella medel betraktas som ett allvar-
ligt hot mot djurs och manniskors hélsa bor all anvandning av AFT begransas
till medicinska andamal.
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Om an nagot utanfor det aktuella uppdragets ram, sa har nagra tankar kring
mojliga atgarder for att minimera forekommande risker noterats for over-
vagande.

De mikrobiologiska riskerna forknippade med anvandning av AFT under
lang tid kan inte med sakerhet uteslutas. | en sadan osaker situation ar
forsiktighet att foredra.

| termer av riskhantering finns i fraga om AFT en rad atgarder tillgangliga.
Eftersom AFT, i likhet med koccidiostatika, ar medicinska produkter, bor de
godkénnas och anvandas enbart som lakemedel. Detta skulle reducera den
administrativa bordan eftersom endast ett, i stallet for tva, regleringssystem
skulle forekomma. Dessutom skulle detta 6ka mojligheterna till insyn och
overblick. Hansyn maste tas till att djurproduktionen skulle behova tid for att
anpassa sig till situationen sa att kunskap om noédvandiga forbattringar i
djurhallning och utfodring kan erhdllas och andamalsenliga forandringar
genomféras. Lander som idag har restriktioner i sin anvandning av AFT bor
fa behalla dessa tills regleringssystemet fullt ut kan harmoniseras.

Bakgrund

| bérjan av 1950-talet bérjade antibiotikatillsatser till foder anvandas for att
frAmja tillvaxt hos djur. De har spelat en avgorande roll i utvecklandet av den
industrialiserade djurproduktionen. Inom EU ar anvandningen av antimikro-
biella fodertillsatser helt harmoniserad och godkannande av sadana fodertill-
satser sker enligt EGs regelverk. | de svenska medlemskaps-férhandlingarna
erholls 6vergangsbestammelser enligt vilka Sverige fram t.o.m. den 31
december 1998 far behalla den lagstiftning som gallde vid anslutningen for
fodertillsatserna: antibiotika, kemoterapeutika, koccidiostatika och tillvaxtbe-
framjande medel. Under overgangsperioden galler saledes begransningar i
eller férbud mot anvandningen av dessa tillsatser i foder. Senast vid Over-
gangsperiodens slut skall beslut enligt forfarandet i artikel 7, direktiv
70/524/EEG, fattas om Sverige kan behalla sitt forbud aven fortsattningsvis.
Till grund foér prévningen skall Sverige lamna utforliga vetenskapliga
redogorelser.

Inom EU é&r idag ett tjugofemtal substanser av kategorierna antibiotika,
kemoterapeutika, koccidiostatika och tillvaxtbeframjande medel godkanda
for bruk som fodertillsatser. Substanserna har antimikrobiell verkan dvs de
avdodar eller forhindrar mikrobers tillvaxt. Enligt direktivet om fodertill-
satser (70/524/EEG) skall godkanda substanser i tillatna koncentrationer inte
kunna anvandas for behandling eller férebyggande av djursjukdomar.
Undantag fran detta ar koccidiostatika som enligt direktivet ar medicinskt
verksamma substanser.



8 Sammanfattning SOU 1997:133

Verkningsmekanismer av antibakteriella fodertillsatser

Trots att AFT anvants under lang tid ar verkningsmekanismen for den
tillvaxtreglerande effekten ej helt kand. AFT paverkar mag-tarmkanalens
bakterieflora och minskar antalet potentiellt skadliga organismer. Effekten av
AFT ar omvant korrelerad till djurhalsostatus och djurens nérmilj6. Storst
tillvaxtbeframjande effekt har sdledes AFT vid daligt djurhalsostatus och nar
djurmiljon ar dalig.

Nyare vetenskapliga data visar att tillvaxt och foderutnyttjande kan relate-
ras till pAverkan pa ett djurs immunstatus. Nar djurets immunsystem retas av
ett smittdmne meddelar kroppen detta genom att sdnda ut sarskilda budbéarar-
substanser, sk cytokiner. Mangden av dessa cytokiner i exempelvis blodet
okar. Detta ingar i varddjurets forsvar mot smittamnen. Cytokinerna paverkar
kroppens hormonsystem, som i sin tur paverkar hela eller stora delar av
kroppsfunktionerna pa olika satt. Genom direkt hjarnpaverkan kan cytokiner
minska aptiten. Vidare paverkar cytokiner proteinmetabolismen genom att
inducera proteinnedbrytande processer med atfoljande reduktion av muskel-
massan. Generellt kan sagas att cytokiner forandrar kropps-funktionerna pa
ett sadant satt att ett optimalt férsvar mot smittamnen mobiliseras.

Sammantaget finns det mycket goda skél att anta att AFT genom sina mik-
robiologiska effekter undertrycker stimulering av immunsystemet. Detta
synes vara den huvudsakliga verkningsmekanismen for AFT.

Detta forhallande styrks av de svenska erfarenheterna av forbudet mot
tillvaxtantibiotika 1986, da bland annat en oOkad férekomst av kliniska
problem med stort halsostatus hos smagrisar och slaktkyckling noterades.
Detta ledde initialt till anvandning av medicinska fodertillsatser med tera-
peutiska doser av antibiotika men genom férandringar i fodersammansatt-
ning, hygienforbattringar och férandringar i uppfédningsrutiner och liknande
kunde dessa problem atgardas och antibiotikaforbrukningen reduceras.

Forebyggande och behandlande effekt av antibakteriella fodertillsatser

De 6kade problemen med djurhalsa som sags efter det svenska forbudet mot
AFT beskrivs i flera rapporter.

De doser av AFT som anvands ar jamforelsevis laga, lagre an vad som ges
for behandling, men vissa 6verlappningar forekommer. Aven vid dessa doser
har AFT effekt pa bakterier hos djuret.

Det finns flera rapporter som beskriver en férebyggande eller behandlande
effekt av AFT givna i de doser som ér tillatna for fodertillsatser. Exempel pa
viktiga djursjukdomar for vilka detta &r beskrivet ar nekrotiserande enterit pa
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fjaderfa, svindysenteri och olika typer av bakteriella enteriter framst hos svin.

Flera foderantibiotika rekommenderas ocksa for behandling av specifika

djursjukdomar. | dessa fall & dock den rekommenderade dosen i allmanhet
hogre &n den som tillats fér AFT. Dock kan konstateras att dosskillnaderna i

vissa fall ar mycket sma och ibland obefintliga.

Utredningen finner att den huvudsakliga positiva effekten av AFT ar dess
profylaktiska och terapeutiska effekter mot vissa bakteriesjukdomar. Enligt
artikel 7 i direktiv 70/524/EEG ar sadana effekter inte tillaten for AFT.
Dokumentation om férebyggande och/eller behandlande effekter av AFT
utvarderas heller inte i godkdnnandeproceduren.

Denna brist pa samstammighet mellan regelverk och den verkliga situa-
tionen ar inte agnad att skapa fortroende hos allmanheten byggt pa tydlighet
och mdjlighet till insyn.

Effekter av antibakteriella fodertill satser

Den tillvaxtokning som erhalls av AFT till svin och slaktkyckling har for EU
och USA uppskattats till omkring 3 till 4 %. Om AFT ater skulle anvandas i
Sverige skulle motsvarande siffra for svin och slaktkyckling troligen inte
vara mer an cirka 1,5 % och for smagrisproduktionen hogre, cirka 4%.
Skillnaden beror pa att svensk djuruppfédning anpassats till en produktion
utan AFT genom bl. a. atgarder pa hygien- och utfodringssidan och forandra-
de produktionsformer. Berakningen innebar dock i dagslaget en besparing av
produktionskostnaderna i svensk animalieproduktion med mellan 0,5 och 1 %,
eller ungefar 85 miljoner kronor arligen om bruk av AFT ater tillats. Denna
berakning inkluderar inte tankbara (och sannolika) foljdscenarios av AFT-
anvandning som exempelvis minskat konsument-fortroende med reducerad
efterfragan pa djurprodukter och samhalls-kostnader for tkad antibiotika-
resistens hos bade djur och manniskor.

Resistens

Antibakteriella medel som antibiotika och kemoterapeutika ar synnerligen
vardefulla lakemedel for bade djur och méanniskor. De utovar sin effekt
genom att stora vitala funktioner hos bakterier. Bakterierna forsvarar sig mot
detta genom att utveckla motstandskraft, sa kallad resistens. Bakterierna kan
bli resistenta genom mutation eller genom att ta upp fardiga resistensgener
fran andra bakterier. Resistens medfor att antibakteriella medel forlorar i
effektivitet. Okad resistens kan ses som okad sjuklighet och 6kad dodlighet i
bakteriellt betingade sjukdomar. Okad resistens hos sjukdomsframkallande
bakterier innebar betydande samhallskostnader.
Koncentrationen av AFT ar tillracklig for att paverka kansliga mikro-

organismer och kan saledes forvantas paverka resistensutvecklingen. Bade
experimentella studier och faltobservationer visar att nar bakterier exponeras
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for AFT i tillatna doser gynnas uppkomst av resistenta kloner eller resistenta
subpopulationer. Bakterier med naturlig resistens och bakterier som tagit upp
aktuella resistensgener kommer att dominera bakteriefloran.

Resistens hos djurbakterier uppkommer saledes bade pa grund av AFT-
anvandning och pa grund av antibiotika som anvands for att behandla
sjukdom. Huvuddelen av information som finns tillganglig om resistens och
resistensgener for AFT ber6r substansgrupper som anvands fér behandling
av manniska. Det ar svart att jamfora olika studier eftersom undersokta
variabler starkt varierar och studierna oftast ar begransade till ett fatal
lattodlade bakterier. Viktig information, exempelvis tidsperspektiv avseende
genoverforing i olika miljoer, saknas.

Resistens hos en bakterie kan uppsta genom mutation i existerande gener
eller genom upptag av fardiga resistensgener.

Overforing av resistens

Resistensgener kan overforas till andra narbeslaktade men aven till obeslak-
tade bakterier. Liknande eller identiska resistensgener har kunnat pavisas hos
olika bakteriearter. Vidare har "samma” resistensgener pavisats i bakterier
fran olika varddjur, inklusive manniska. Detta visar att Overforing av
resistensegenskaper mellan olika bakteriearter inte ar ovanligt. Fragan &r
alltsa inte om Overforing av resistensgener sker, utan hur ofta det sker.

Antibiotikaresistens kan 6verforas mellan djur och manniska genom direkt
overfoéring av resistenta bakterier eller genom 6Overféring av resistensgener
mellan mannisko- och djurbakterier. Overforing fran djur (som grupp) till
manniska har beskrivits for ex. antibiotikaresistenta salmonellabakterier och
kampylobakter. | dessa fall ror det sig dock om resistens mot lakemedel som
inte anvands som fodertillsatser.

Mag-tarmkanalens bakterier ar ofta mycket val anpassade till sitt varddjur.
De kan darfor vanligen inte férvantas kolonisera andra véarddjur under langre
tidsperioder. Resistensgener daremot uppvisar inte samma specificitet. Sprid-
ning av resistensgener har darfor storre betydelse for 6verféring av resistens
mellan djur och manniskor. Detta har visats i studier som behandlat dverfo-
ring av resistens mot lakemedel. Det &r vart att notera att studierna definitivt
visar att overforing av gener sker mellan djur- och manniskobakterier och
samma resistensgener har ocksa pavisats hos bade djur och méanniska.

Antibiotikaresistenta bakterier och resistensgener har pavisats i olika livs-
medel. De flesta livsmedel upphettas innan konsumtion vilket avsevart
reducerar antalet bakterier. Livsmedlet kan dock efter tillagning ater smittas
genom att utbyte av resistensgener mellan bakterier kan ske pa kokshanddu-
kar, pa skarbrador och pa ytan av livsmedel. Risken for upptag av gener fran
djurbakterier ar darfor inte férsumbar.

Djurbakterier kan kolonisera ménniska under kortare tidsperioder och
resistensgener kan oOverforas mellan djur och manniskobakterier. Hur ofta
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sadana overforingar sker ar okant. Fragan som aterstar ar hur ofta lyckade
overforingar resulterar i klinisk sjukdom.

Spridning av resistens

Nar djur- eller manniskobakterier exponeras for antibiotika utsatts de for ett
selektionstryck. Bakterier som har eller utvecklar resistens har da storst chans
att 6verleva. De flesta studier Over resistens har endast undersokt potentiellt
sjukdomsframkallande bakterier. Dessa utgor bara en liten del av den totala
bakteriefloran.

Den storsta riskfaktorn for spridning av resistens ar alltsa graden av expo-
nering av bakterier fér antibiotika. Antalet bakterier som exponeras ar viktigt
men viktigare &r antalet bakteriepopulationer som exponeras. Antibiotika
som tillférs via munnen kommer att utdva ett jamforelsevis stort selek-
tionstryck eftersom tarmkanalen innehaller en mycket stor mangd olika bak-
terier. Vidare ges AFT under langa tidsperioder och i de flesta fall till alla
individer i en grupp. Med tiden kommer resistens att uppsta.

Spridning av resistensgener ar avhangigt antalet kontakttillfallen mellan
olika bakteripopulationer. Inom djurproduktionen kommer hog djurtathet,
kontakter med andra besattningar, handel med djur och bristande hygien att
bidra till spridning och bevarande av resistensgener.

Betydelsen av resistens

Om icke-resistenta bakterier finns i omgivningen, nar antibiotikatrycket
upphor kan dessa ersétta resistenta bakterier nar selektionstrycket forsvunnit.
Detta bygger pa antagandet att resistensegenskapen nar den inte langre
behbvs &ar en belastning for bakterierna. Detta ar dock inte helt sakert
eftersom bakterierna kan kompensera nackdelarna genom att anpassa sin
amnesomsattning. Vidare skall samtidig 6verféring av flera resistensgener
beaktas vilket medfor att selektion for en faktor kan vidmakthalla narvaron
av en annan.

Om en resistensgen sprids fran en djurpopulation till manniskor som finns i
en miljo dar mycket antibiotika anvands, t. ex. sjukhusmilj6, kan en avsevard
uppforokning ske. D& kan djurpopulationen ségas ha utgjort en reservoar for
den humana populationen.

Narvaro av resistensgener hos manniskor eller djur ar i sig sjalvt inget
problem. Problemet uppstar nar bakterier med resistensgener fororsakar
sjukdom som motstar antibiotikabehandling. Konsekvenserna av resistens ar
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uppenbara eftersom en del AFT ocksa anvands for terapi pa djur och manni-
skor. En 6kning av resistensen mot dessa substanser kan leda till att behand-
ling inte lyckas och sa smaningom en reducering av den tillgangliga arsena-
len av effektiva lakemedel. Vidare har en del substansklasser som anvands
som AFT blivit intressanta for vidareutveckling av substanser for humant
bruk. Det kan forvantas att sddana substanser far en kortare effektiv livslangd
pa grund av den resistens och den resistensspridning, som uppkommit vid
deras bruk som AFT.

Salmondlla

Bruk av AFT kan paverka den normala tarmfloran s& att dess skyddande
effekt reduceras. Manga sjukdomsframkallande tarmbakterier &r av zoonos-
karaktar, dvs de kan fororsaka infektioner hos bade djur och méanniska. Den i
detta sammanhang mest véalkédnda bakterien ar salmonella.

Teoretiskt kan AFT-bruk medfdra att en mindre mangd salmonellabakteri-
er racker for att kolonisera djur, att djur som ar salmonellakoloniserade
utsondrar fler bakterier och att koloniserade djur forblir s& under langre tid.
Sammantaget leder detta till 6kad risk for salmonellakontamination av
animala livsmedel.

Studier over AFTs effekter pa salmonellaférekomst visar motsagelsefulla
resultat, har brister i studiedesign och de slutsatser som dras ar diskutabla.
For medlet avoparcin finns dock studier som klart visar att salmonellafore-
komst 6kar med 6kande dos avoparcin, likasa att den mangd salmonella som
behovs for att djuret skall bli smittat sjunker.

Forutom salmonella, finns flera andra sjukdomsframkallande bakterier i
tarmen ex. kampylobakter, yersinia, shigella, klostridier, och enterohemorra-
gisk E. Coli (EHEC). Okad resistens hos dessa bakterier kan medfora
framtida terapiproblem och tkade terapikostnader. Kunskaperna om eventu-
ellt samband mellan AFT och kolonisering med sadana tarmpatogener &r
bristfalliga.

Det finns ett stort behov av fler, véalstrukturerade, studier inom detta omra-
de.

Sammanfattande mikrobiologisk bedémning

Vad galler resistens kan sammanfattningsvis konstateras att den huvudsakli-
ga faran i samband med anvandandet av AFT ar Okad resistens hos sjuk-
domsframkallande bakterier och bakterier i normalfloran. Det ar troligt att

resistens mot AFT kan 6verféras mellan olika bakterier och mellan djur och

mannska. Anvandandet av AFT 6kar poolen av resistensgener. Den relativa
betydelsen av detta for 6kad resistens hos sjukdomsframkallande bakterier
hos djur och manniska kan inte med sakerhet faststéllas. Det &r utredningens
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bedomning att risken for terapiproblem pa grund av detta inte ar forsumbar.
Dock ar tillgangliga data otillrackliga for att sakert fastsla riskens storlek.

Flera av de susbstansklasser som anvands som AFT ar idag potentiella
kandidater f6r nya antibiotika for terapeutiskt bruk.

Den mdjliga betydelsen av AFT-bruk for forekomsten av livsmedelsburna
sjukdomsframkallande organismer ar daligt undersokt. Vad galler salmonella
antas effekterna av AFT-bruk vara mer betydelsefulla i omraden dar fore-
komsten av salmonella ar lag eller dar kontrollprogram pagar. For andra
tarmpatogener saknas information.

Toxikologiska aspekter

En vasentlig skillnad mellan AFT och antibakteriella medel for terapi ar att
de forra ges under langa tidsperioder. Darfor maste fragor avseende lang-
tidseffekter sarskilt beaktas.

Det ar utredningens beddomning att flertalet AFT inte férvantas fororsaka
toxiska reaktioner vid korrekt anvandning till korrekt djurslag. Oavsiktligt
intag av AFT av andra djurslag kan daremot fororsaka toxiska reaktioner.
Anvandandet av AFT stéller saledes krav pa hanteringen sa att detta undviks.

For AFT har inte foreskrivits karenstid utan i stallet anges en maximal
alder upp till vilken det &r tillatet att de tillfors djuret. Detta innebar att en del
djur, framst slaktkyckling och slaktsvin, kan utfodras med antimikrobiella
fodertillsatser &nda fram till slakten. Trots detta bedoms eventuella restkon-
centrationer av AFT i livsmedel som sa laga att de inte bor kunna fororsaka
uppenbara toxiska effekter. F6r de substanser som absorberas fran tarm-
kanalen bor asattande av karenstider anda 6vervagas.

Med undantag foér olaquindox, carbadox och nitroimidazoler ar de toxiko-
logiska effekterna av antimikrobiella fodertillsatser troligen férsumbara,
bade for djur och manniskor.

De rapporterade och kdnda toxiska och mutagena effekterna av olaquindox
och carbadox ar tillrackliga for att forbjuda substanserna. Substanser med
sadana effekter bor icke forekomma i djurprodukter for konsumtion.

Nitroimidazoler har pa grund av genotoxicitet och carcinogenicitet forbju-
dits som veterinarlakemedel for livsmedelsproducerande djur genom att de
listats i annex IV till Radsdirektiv 2377/90/EG. De ar dock tilldtna att
anvandas som fodertillsats. Denna brist pa samstammighet mellan regleringar
ar ocksa forknippad med en risk for forlust av allméanhetens fortroende.

Antimikrobiella fodertillsatser ar framst ett potentiellt arbetsmiljoproblem.
De faror som ar aktuella ar framkallande av allergi, och for kinoxaliner,
genotoxicitet. Riskerna for allergi och toxiska effekter géller speciellt for de
manniskor som yrkesmassigt hanterar antimikrobiella fodertillsatser och
foder med sadana tillsatser i sitt dagliga arbete.
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Miljoaspekter

Alla antimikrobiella fodertillsatser som ges till djur kommer att utsondras i
of6randrad eller forandrad form. Miljobelastningen kommer saledes att vara
relaterad till antalet djur som erhaller fodertillsatser, tiden som de utfodras
med sadana tillsatser, hur fodertillsatsen metaboliseras, hur den utsondras
och vilka metoder som anvands for att sprida godseln.

Enligt direktiv 70/525/EEG och anvisningarna i 94/40/EG skall exkre-
tionsstudier och en darmed sammanhéangande miljébeddomning goras for alla
antimikrobiella fodertillsatser. Utbver de miljokrav som stélls for god-
kannande av fodertillsatser bor en generell miljcbedomning goras. En sadan
beddmning bor ockséa inkludera sekundara effekter och varderingar av hela
produktionssystem, inklusive tillverkningen av antimikrobiella fodertill-
satser. Det ar viktigt att miljobedomningar gors i langa tidsperspektiv.

Anvéandning av AFT medfér minskade gbédselmangder och minskat kva-
veutslapp. Detta kan ses som en fordel ur miljésynpunkt. Alla dessa positiva
effekter kan dock aven uppnas pa andra satt.

Tillgénglig information antyder att de flesta AFT bryts ned av jordbak-
terier. Darmed torde de inte utg6ra nagot stdrre hot mot flora och fauna i jord
och vatten. Syntetiska substanser (kinoxaliner) forvantas vara mer svarned-
brytbara. Information om deras nedbrytning har inte hittats.

Forekomst av AFT i jord fororsakar dvergaende rubbningar i mikrofloran.
Paverkan har ocksa rapporterats vid biogasutvinning. Mer information om
detta behdvs.

Narvaro i miljon av gener som kodar for resistens mot AFT ar inte primart
ett miljoproblem. Dock kommer sadana gener att bidra till en utékad reser-
voar av resistensgener i miljon.

Korrekta riskbeddomningar vad avser miljoeffekter av antimikrobiella
fodertillsatser forsvaras av att storre delen av informationen tagits fram av de
foretag som sokt godkannande for substansen i frdga och att dessa data
behandlas konfidentiellt av tillverkaren och den tillstandsgivande myndighe-
ten. Det skulle vara av betydande allmanintresse och skulle starka tilltron till
beslut om godkannande om denna information var allmant tillganglig under
sadana former att rattmatiga kommersiella intressen skyddades.

Koccidiostatika

Koccidier ar encelliga parasiter som kan orsaka tarminflammation, koccidios,
hos fjaderfan och manga andra djur. Utan férebyggande atgarder kan
koccidios hos fjaderfa ge upphov till betydande lidande for djuren i form av
sjuklighet och ibland hog dddlighet med atféljande ekonomiska forluster.
Sedan drygt femtio ar har koccidiostatika, det vill saga amnen som kan doda
eller hamma koccidier, givits i forebyggande syfte till fjaderfa.
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Inom EU &r ett femtontal koccidiostatika godkanda for foderinblandning
till fjaderfa.

En stor grupp koccidiostatika ar sa kallade jonoforantibiotika eller jono-
forer, som utdvar sin effekt genom att rubba jontransporten over cellmem-
bran. Verkningsmekanismerna hos andra typer av koccidiostatika varierar.

De flesta jonoforer ar ocksa verksamma mot vissa bakterier. De under-
trycker bland annat tillvaxten av bakteri€flostridium perfringens som
fororsakar nekrotiserande enterit (vaktelsjuka) hos slaktkyckling.

Rétt doserade och ratt anvanda koccidiostatika anses vara relativt fria fran
biverkningar. Jonoforer och en del andra typer av koccidiostatika har dock
snava sakerhetsmarginaler och férgiftningar vid 6verdosering till fjaderfa
finns rapporterade. Dessutom har forgiftning intraffat hos andra djurslag,
som av olika anledningar felaktigt givits koccidiostatika. En del jonoforer
samverkar med andra lakemedel, till exempel vissa antibiotika och kemo-
terapeutika, vilket kan 6ka forgiftningsrisken.

Nagra rapporter om jonoforintoxikation hos manniska har inte patraffats.
Koccidiostatika kan fororsaka hud- och slemhinneirritation och allergiska
reaktioner hos manniskor som arbetar med inblandning av koccidiostatika i
foder.

En del icke-jonofora koccidiostatika kan ha toxiska effekter pa faglar och
andra djur. Ett exempel ar halofuginon som reducerar hudens hallfasthet hos
kyckling vilket kan resultera i hudsar under faglarnas liv och i samband med
slakten.

Eftersomkoccidiostatika avgar med avforingen kommer fjaderfagodsel att
innehalla substanserna och deras nedbrytningsprodukter. Dessa kommer, nar
gbdseln anvands som godningsmedel, att tillféras jord och vatten.

Tillgangliga data indikerar att jonoforer bryts ned i aerob miljo, det vill
sdga i narvaro av syre. | anaeroba system, sasom biogasanlaggningar, har det
visat sig att jonoforen monesin paverkar biogasutbytet negativt.

| forsOk med icke-jonoforen amprolium har det visat sig att substansen
absorberades i det dvre jordlagret dar den darefter kunde aterfinnas upp till
80 dagar efter deponeringen. Ingen effekt kunde dock pavisas pa mikrofloran
i jorden. | ovrigt ar mycket lite kdnt om hur koccidiostatika och deras
nedbrytningsprodukter paverkar naringskedjor i jord och vatten.

Koccidier utvecklar snabbt resistens mot koccidiostatika. Detta gor att
medlen i framtiden ej kommer att vara lika effektiva. Utvecklingen av nya
medel innebér stora kostnader. Till detta skall laggas en allmé&n och dkande
kritik mot kemiska tillsatser i djurhaliningen. Darfor finns idag ett okat
intresse for att utveckla icke kemiskt baserade satt att férebygga koccidios.
Sadana mojligheter ar framst forbattrad hygien i djurstallarna, genetisk
forbattring av djurens motstandskraft och fortsatt utveckling av vacciner.
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| Sverige &ar koccidiostatika registrerade som lakemedel for veterinar-
medicinskt bruk. Detta innebar att de far blandas i foder forst efter veterinar
receptforskrivning. Vidare utfors i Sverige regelbundet undersékningar for
att kontrollera att de koccidiostatika som tillsatts kycklingfodret har 6nskad
effekt. Dessutom star alla slaktkycklingflockar i Sverige under veterinar
Overvakning som en del kontrollprogrammet mot salmonella.
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1 Inledning

1.1 Uppdraget

Av regeringens beslut att tillkalla en sarskild utredare med anledning av
Sveriges undantag fran EGs bestammelser om vissa fodertillsatser
(Kommittédirektiv 1995:71) framgéar foljande. Utredningens uppdrag har
varit att sammanstéalla och redovisa de vetenskapliga fakta och bedémningar
som ar av betydelse for ett stallningstagande till fraigan om ett fortsatt férbud
mot anvandningen som tillsatser i foder av antibiotika, kemoterapeutika,
koccidiostatika och tillvaxtbeframjande medel. Den sammanstallda doku-
mentationen bor visa om sadana vetenskapligt baserade skal foreligger att
innehallet i den svenska regleringen pa omradet kan galla aven efter den
nuvarande 6vergangsperioden.

Utredaren har aven haft att inom ramen for uppdraget initiera de komplet-
terande undersokningar och studier som bedéms nddvandiga. Utredningen
har haft att samrada med Statens jordbruksverk, Statens veterinarmedicinska
anstalt, Statens livsmedelsverk, Sveriges lantbruksuniversitet, Statens natur-
vardsverk och Lakemedelsverket samt med foretradare for berorda narings-
grenar och konsumenterna.

Utredaren skall beakta regeringens direktiv till samtliga kommittéer och
sarskilda utredare om provning av offentliga ataganden (dir. 1994:23).

Utredningens direktiv aterges i sin helhet i betankandets Bilaga 1.

1.2 Utredningsar betet

Arbetet inleddes sommaren 1995. Utredningen har i stort sett haft veckovisa
sammantraden. Darutdéver har vid skilda tillfallen jag och utredningens
sekreterare sammantréatt med en eller flera av utredningens experter.

Som experter att bitrdda utredningen har forordnats professor emeritus
Sigvard Thomke och statsagronom Klas Elwinger att gora de vetenskapliga
sammanstallningar som utgdér grunden for kapitel 3; laboratorieveterinar
Desirée Jansson att gora den vetenskapliga sammanstélliningen som utgor
basen for kapitel 7 och universitetslektor lvar Vagsholm att gora den ekono-
miska analysen i kapitel 3. Utredningens vetenskapliga sekreterare laborato-
rieveterinar Christina Greko har med bistand av veterinar Susanna Sternberg
haft ett dvergripande ansvar for de vetenskapliga sammanstallningar som
redovisas i kapitel 2, 4, 5, 6, och 8, samt Annex A-F.
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Tillsammans med utredningens sekreterare har jag genomfort bestk och
haft diskussioner med EG-kommissionen, Statens veterindra serumlaborato-
rium i Danmark och Statens veterindrmedicinska anstalt i Finland.

Under utredningsarbetet har utbyte av synpunkter och information skett
med foljande myndigheter: Statens jordbruksverk, Statens veterinar-
medicinska anstalt, Statens livsmedelsverk, Sveriges lantbruksuniversitet och
Statens naturvardsverk. Utbyte av information och synpunkter har skett med
berérda naringsgrenar (LRF, Slakteriférbundet, Svenska djurhalsovarden,
Svensk husdjursskotsel, Svensk fagel, Lantmannen, Mejerierna, Sveriges
grisproducenter) och med andra berorda.

1.2.1  Struktur

Utredningen ar upplagd i form av en sammanstélining av vetenskapliga fakta
samt en analys av faror och risker. Kapitlen 3-7 innehdller det vetenskapliga
underlaget det vill sdga fakta avseende nyttor, faror och risker med anvan-
dandet av antimikrobiella fodertillsatser. | bilagor (Annex A-F) till den
engelska versionen av betankandet genomgas de susbstansgrupper som ar
tillatna som antimikrobiella fodertillsatser inom EU. Enligt Sveriges anslut-
ningsavtal om medlemskap i Europeiska unionen galler i frdgan om anti-
mikrobiella fodertillsatser att beslut skall fattas enligt forfarande i artikel 7 i
direktiv 70/524/EEG. Med denna utgangspunkt gors i kapitel 8 en samman-
fattande beddmning i riskanalystermer avseende nyttor, faror och risker med
anvandandet av antimikrobiella fodertillsatser.
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2 Bakgrund

2.1 Introduktion

Upptéackten av antimikrobiella medel ar sannolikt den mest betydelsefulla
upptackten i medicinens historia vad avser nya lakemedel. De forsta antimik-
robiella lakemedlen var sulfonamiderna som borjade anvandas pa 1930-talet.
Penicillin upptacktes redan 1929 men bérjade inte anvandas for terapeutiska
andamal forran pa 1940-talet. Strax efter introduktionen av penicillin i
humanmedicinen bdrjade det anvandas for behandling av bakteriesjukdomar
hos djur. Under arens lopp har ett stort antal antimikrobiella lakemedel for
manniskor utvecklats. Endast en mindre mangd antibiotika har utvecklats foér
bruk till djur.

Antibiotika &r substanser som produceras av levande mikroorganismer och
som verkar genom att hamma eller avddda andra mikroorganismer. Synte-
tiska antimikrobiella substanser, ex. sulfa kallas kemoterapeutika. | denna
sammanstéllning anvands benamningen antibakteriella medel for att omfatta
bade antibiotika och kemoterapeutika. Medel mot koccidios avdddar pro-
tozoer som fororsakar sjukdomen koccidios pa fjaderfa. Beteckningen
koccidiostatika innefattar substanser som anvands for att férebygga sjuk-
domen koccidios. Antibakteriella fodertillsatser (AFT) betecknar antibiotika
och kemoterpaeutika som i laga doser ges till djur i tillvaxtbeframjande syfte.
Medicinska fodertillsatser (MFT) &r tillsatser till foder av lakemedel for att
forhindra sjukdom.

2.2 Betydelsen av antibakteriellamedd i
djuruppfédningen

Det finns tre huvudsakliga motiv for att anvanda antimikrobiella medel i
djuruppfédning:

1. For att behandla en identifierad sjukdom (terapi).
2. For att i forvag forhindra utbrott av en sjukdom (profylax).
3. Som fodertillsats for att hoja produktionen.
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Antibiotika for terapi och profylax

Vid terapi behandlas enskilda eller begransade grupper av djur. Férebyggan-
de behandling kan omfatta en hel besattning eller grupper av djur. Sadan
behandling kan bl. a. anvdndas vid smittsamma sjukdomar dar man gjort
beddomningen att i stort sett alla djur kommer att insjukna. Vid bade terapi
och profylax kravs veterinar forskrivning av det antimikrobiella medlet som
avses att anvandas. Medlet skall tillfors i sddan mangd och under sadan tid
att det avddodar infektionsamnet. Detta innebar korttidsbehandling med
terapeutiska doser. De sjukdomar som &r mest aktuella i detta sammanhang
ar tarm- och luftvagsinfektioner. Aven om atgéarder for att begransa sjuklig-
het hos djur kontinuerligt vidtas genom forbattringar av skotsel, stallmiljo,
utfodring och liknande sa kommer djurproduktionen fortsattningvis att vara
beroende av terapi med antimikrobiella medel.

Kemoprofylax vid protozosjukdomar

For protozosjukdomarna koccidios och histomoniasis ar risken foér utbrott av
sjukdom sa stor att forebyggande behandling med kemoterapeutika regel-
massigt genomfdrs. Koccidios drabbar framst fjdderfa och kanin medan
histomoniasis framst drabbar kalkon.

De medel som anvands som profylax och terapi vid sjukdomarna koccidios
och histomoniasis ar att betrakta som veterindrmedicinska lakemedel. | stora
delar av varlden och inom EU betraktas de som fodertillsatser och regleras
som sadana.

Antibakteriella medel som tillvaxtbeframjare

Antibakteriella medels tillvaxtbeframjande effekt pa husdjur upptacktes i
slutet av 1940-talet. Ursprunget var utfodring av djur med fermentations-
rester fran antibiotikatillverkning. Man trodde forst att den tillvaxtbefram-

jande effekten berodde pa det hoga innehallet av vitanyn Bet visades

sedermera att effekten var avhangigt antibiotikarester och inte vitamin-
innehallet.

Tillvaxtbeframjande effekt pa manniska

Den tillvaxtbeframjande effekten av lagdosantibiotika provades pa 1950-talet
pa barn i u-lander och pa sjukhus. Flera studier rapporterade okad tillvaxt
som resultat av tillférsel av lagdosantibiotika. Fortsatta studier med fokus pa
nutrition och infektionssjukdomar uppmarksammade vikten av adekvat
nutrition i samband med 6vergangen fran brostmjolk till annan foda.
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Tillvaxtbeframjare inom djurproduktionen

Inom djuruppfédningen anammades bruket av kontinuerlig tillférsel av
lagdosantibiotika snabbt. Forutom oOkad tillvaxt och forbattrat foderutnytt-
jande har rapporterats 0kad aggproduktion, 6kad kullstorlek hos gris och
O0kad mjélkavkastning vid bruk av AFT.

2.3 EGslagstiftning

Inom EU regleras fodertillsatser inkluderande AFT och MFT separat fran
veterindrmedicinska lakemedel. Godkannande av fodertillsatser handlaggs av
Generaldirektorat VI. Det grundldggande direktivet som reglerar AFT ar
70/524/EEG med tillaggen 84/587/EEG och 96/51/EG. | artikel 3 av direk-
tivet (tidigare artikel 7 i direktiv 84/587) anges de krav som maste uppfyllas
for godkannande.

Direktiv om fodertillsatser 70/524/EE G, éindrat enligt 96/51/EG, Artikel 3a

Gemenskapsgodkdnnande for en tillsats meddelas om

a) tillsatsen vid inblandning i foder har nagon av de effekter som anges i artikel 2 a,

b) med beaktande av anvindningsforhallandena, tillsatsen inte medfor nagon fara for
mdnniskors eller djurs hdlsa eller for miljon och inte dr till skada for konsumenterna
ddrfor att egenskaperna i animalieprodukterna fordndras,

¢) tillsatsen kan kontrolleras
- i sin egenskap av tillsats,

- i forblandningar,
- i foder eller i forekommande fall i foderravaror,

d) med beaktande av den tillatna halten, behandling eller forebyggande av
djursjukdomar dr uteslutna. Detta villkor gdller inte for tillsatser som ingar i gruppen

koccidiostatika och andra medicinskt verksamma substanser,

e) tillsatsen inte av betydelsefulla skdl som ror mdnniskors eller djurs hdlsa maste
forbehallas medicinsk eller veterindr anvindning.

En del forandringar foljer med det sa kallade 5:e tillagget. Ansvarsforhallan-
dena for alla inblandade parter ar klarare definierade och mojligheten av
periodiska godkannanden kommer att finnas.

Enligt direktiv 95/69/EG skall produktionsplats dar AFT tillverkas eller
inblandas ha sarskilt tillstand.
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Radsdirektiv 94/40/EEG (med andringar 87/153/EEG) revideras for nar-
varande. Detta direktiv ger anvisningar om den data som skall finnas i de
dossier som anvands i godkannandeproceduren. Efter hérande av kommittén
for foderfragor och den vetenskapliga kommittén kan kommissionen besluta
om godkannande av sadana substanser som uppfyller kraven i direktivet.

Om ny information framkommer om att en godkand substans utgor en fara
for djurs och manniskors hélsa eller for miljon kan en medlemsstat temporart
forbjuda dess anvandning. Andra medlemsstater och kommissionen skall da
snarast underrattas om skalen for forbudet. Kommissionen skall granska
skalen och konsultera medlemsstaterna. Kommissionen beslutar sedan och
vidtar nédvandiga atgarder.

De AFT som idag &r godkéanda for bruk i EU framgar av tabell 2.1.

Flera tillsatser har tagits bort fran den ursprungliga listan fran 1970 pa
grund av beslut att de skall brukas som lakemedel. Exempel pa sadana
tillsatser ar penicillin, streptomycin och tetracykliner.

Koccidiostatika och 6vriga medicinska fodertillsatser

De koccidiostatika som ar godkanda for bruk inom EU ar fértecknade i tabell
2.1l. En del koccidiostatika &r ocksa godkanda for bruk pa kanin. Jonoforen
monensin ar ocksa godkand som fodertillsats for notkreatur och svin.

Medel som anvéands vid histomoniasis framforallt till kalkon utgér ocksa
medicinska fodertillsatser. Det skall har sarskilt noteras att de fodertillsatser
som ar godkanda till behandling och profylax av histomoiasis inom EU
samtidigt ar forbjudna som lakemedel. Tva olika toxikologiska prévningar en
for godkédnnade som lakemedel och en for godkdnnande som fodertillsats har
alltsa resulterats i tva olika bedémningar. Eftersom de aktuella substanserna
inte ar godkanda som lakemedel finns de ej att tillga i Sverige.

2.4  Svensk lagstiftning

Den svenska lagstiftningen som reglerar AFT ar Lag om foder fran 1985
(SFS 1985:295). Enligt denna far antibiotika och kemoterapeutika bara sattas
till foder for att forebygga, lindra eller bota sjukdom eller sjukdomssymtom.
Tillsatser av saddana substanser i tillvaxtbeframjande syfte ar alltsa e; tillatet.

Koccidiostatika klassificeras som lakemedel och far forséljas endast efter
veterinar forskrivning.
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Tabell 2.1. Antibakteriella fodertillsatser godkanda som tillvaxt- eller
avkastningsbeframjande medel, samt flertalet godkanda applikationer

Substans Djurslag eller Maximal Min/max Exempel pa andra
djurkategori  alder innehall, bestimmelser
mg/kg
ANTIBIOTIKA
Avilamycin smagrisar 4 manader 20-40
slaktsvin 4-6 10-20
manader
............ kyckling o 2:9710
Bacitracin varphons 15-100
(zink kalkon 4 veckor 5-50
bacitracin) kalkon 26 veckor 5-20
andra fjaderfa 16 veckor 5-20 vissa arter undantagna
smagrisar 4 manader 5-50
kalvar 16 veckor 5-50
............ kalvar 6manader 520
Flavo- varphons 2-5
phospholipol kalkon 26 veckor 1-20
(flavomycin, andra fjaderfa 16 veckor 1-20 vissa arter undantagna
bambermycin)  smagrisar 3 manader 10-25  bara mjolkersattningar
slaktsvin 6 manader 1-20
kalvar 6 manader 6-16
............ kottdjur 220
Spiramycin kalkon 26 veckor 5-20
andra fjaderfa 16 veckor 5-20 vissa arter undantagna
kalvar 16 veckor 5-50
6 manader 5-80 bara mjolkerséttningar
smagrisar 4 manader 5-50
............ slaktsyin 6ménader 520
Tylosin smagrisar 4 manader 10-40
(tylosin-fosfat) 6 manader 5-20
Virginiamycin varphons 20
kalkon 26 veckor 5-20
andra fjaderfa 16 veckor 5-20 vissa arter undantagna
smagrisar 4 manader 5-50
slaktsvin 6 manader 5-20
kalvar 16 veckor 5-50
............ kottdjur o..As40
Monensin _ kowdjur . 1040
Salinomycin smagrisar 4 manader 30-60
............ slaktsvin 6manader 1530
TILLVAXTBEFRAMJARE
Carbadox _ smégrisar 4manader ~ 20-50  karenstid 28 dagar
Olaquindox smagrisar 4 manader 15-50 Kkarenstid 28 dagar
smagrisar 4 manader 50-100 bara mjolkersattningar
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Tabell 2.11. Koccidiostatika och andra medicinskt verksamma substanser som
ar godkanda som fodertillsatser inom EU (Radsdirektiv 70/524)

Preparatnamn Djuslag/kategori Maximal alder Dos Karens-
(mg/kg) tid.
dagar
KOCCIDIOSTATIKA
Amprolium fijaderfa start &ggprod. 62.5-125 3
Amprolium + varphonskyckling, start aggprod. 66.5-133 3
ethopabate kalkon, parlhdons
Arprinocid slaktkyckling 60 5
varphonskyckling, 16 veckor
Decoquinate slaktkyckling, 20-40 3
Diclazuril slaktkyckling 1 5
Dinitolmide fijaderfa start &ggprod. 62.5-125 3
(DOT)
Halofuginon slaktkyckling 2-3 5
kalkon 12 veckor 2-3 5
Lasalocid slaktkyckling 75-125 5
varphonskyckling 16 veckor 75-125 -
kalkon 12 veckor 90-125 5
Maduramicin slaktkyckling 5 5
Meticlorpindol slaktkyckling start &ggprod. 125 5
parlhéns 125 5
kanin 125-200 5
Meticloprindol+  slaktkyckling 110 5
methylbenzoquat varphonskyckling 16 veckor 110 -
kalkon 12 veckor 110 5
Monensin slaktkyckling 100-125 3
varphonskyckling 16 veckor 100-120 -
kalkon 16 veckor 90-100 3
Narasin slaktkyckling 60-70 5
Narasin + slaktkyckling 80-100 7
nicarbazin
Nicarbazin slaktkyckling 4 veckor 100-125 9
Robenidine slaktkyckling 30-36 5
kalkon 30-36 5
kanin 50-66 5
Salinomycin slaktkyckling 50-70 5
Semduramicin slaktkyckling 25 5
OVRIGA MEDICINSKA SUBSTANSER
Dimetridazol kalkon under aggprod. 100-200 6
parlhéns under aggprod. 125-150 6
Ipronidazol kalkon under aggprod. 50-85 6
Ronidazol kalkon under aggprod. 60-90 6
Nifursol kalkon 50-75 5
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Antibakteriella medel for terapi och profylax

De antibakteriella medel som far anvandas till djur i Sverige ar godkanda av
Lakemedelsverket. Karenstider satts av Livsmedelsverket. Antibakteriella
medel maste forskrivas av veterinar. Receptforskrivning regleras av Lake-
medelsverket. Tillsynsmyndigheten for veterindrer med svensk behérighet ar
Jordbruksverket, vilket ocksa utfardar rad och anvisningar om lakemedelsan-
vandning pa djur.

Av allmana veterinarinstruktionen, 83 (LSFS 1982:43) framgar
"anvandningen av lakemedel skall vara val motiverad. Vid val av och
dosering av lakemedel skall riskerna for restsubstanser i livsmedel som
harror fran djur sarskilt beaktas.” Jordbruksverket (davarande Lantbruks-
styrelsen) har ocksa utfardat kungorelse om forskrivning och utlamnande av
lakemedel i samband med djursjukvard (LSFS 1979:8). Av 81 framgar att
"Forskrivning och utlamnande av lakemedel skall ske med stor aterhall-
samhet och enbart d& uppenbara behov foreligger...”

De regler som inom EU finns for foder som tillsatts lakemedel ar imple-
menterade i Sverige.

Av de AFT som ar godkanda inom EU anvands tva, tylosin och
virginamycin, som lakemedelsfoder i Sverige och en substans, spiramycin,
anvands som injektionspreparat.

Distribution av lakemedel

Receptbelagda lakemedel distribueras via Apoteksbolagets apotek. Detta
innebar att aven de lakemedel som blandas i foder administreras av apotek. |
Sverige har veterinarer inte ratt att forsalja eller dispensera lakemedel.

Officidl kontroll

Fodertillverkningen o6vervakas av Jordbruksverket. Som ett led i 6ver-
vakningen ingar att sammanstélla statistik éver kvantiteter av bl. a. lake-
medelsfoder.

2.5 Det svenska forbudet

| likhet med situationen i andra lander fanns det svenska vetenskapsman som
med misstro betraktade rutintillforseln av AFT till svin och fjaderfa. Den
engelska Swann komittens rapport initierade en debatt som resulterade i en
omvardering av AFT.

En arbetsgrupp vid davarande Lantbruksstyrelsen konkluderade 1977 bl.a.
"att vid anvandning av kemoterapeutika finns det principiell risk fér dkad
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resistens och resistensutveckling..”, men a andra sidan "att resistensrisken for
dessa ar obetydlig.” Detta forklaras med "att de medel som anvands nastan
uteslutande ar verksamma mot grampositiva bakterier, vilka ej bar infektios
resistens.” Vidare konkluderas "att det foreligger en Kklar positiv tillvaxteffekt
som har ekonomisk betydelse” men "att den tillvaxtbeframjande effekten har
ett marginellt ekonomiskt varde...” En negativ attityd mot alla tillsatser fran
konsumenternas sida noterades.

Samtidigt mérktes en 6kad tveksamhet bland lantbrukarna som var oroade
Over att fortsatt bruk av AFT skulle resultera i bristande konsumentfértroen-
de. Lantbrukarnas Riksforbund (LRF) antog en policy som bl.a. deklarerade
att svensk djurhallning énskade en utveckling mot mer restriktivt bruk av
antibiotika och kemoterapeutika. 1984 begarde LRF att jordbruksdeparte-
mentet skulle forbjuda AFT. | propositionen till ny foderlag hérsammades
begaran. Propositionen foreslog att antibiotika skulle forbehallas behandling
och férebyggande av sjukdom. Grunderna for detta var risk for 6kad resistens
samt risk for mottaglighet hos djur for salmonella och andra sjukdomsfram-
kallande bakterier.

Riksdagen besl6t inféra den nya foderlagen och fran den 1 januari 1986
forbjods anvandning av AFT.

Effekter pa djurhélsan

Wierup (1996) har sammanfattat konsekvenserna for djurhalsan av antbiotik-
aforbudet. For kalv-, slaktsvins- och kalkonuppfédningen rapporterades inga
negativa konsekvenser. Varphonsproduktionen berérdes ej heller av forbudet
eftersom AFT anvénts endast under en begréansad uppfodningsperiod.

Daremot stalldes slaktkyckling- och smagrisproduktionen infor svara
problem.

Slaktkyckling

Inom slaktkycklingproduktionen anvandes fore forbudet AFT for att i forsta
hand eliminera problem med nekrotiserande enterit. Efter forbudet fortsatte
antibiotika att anvandas i stort sett i samma omfattning under tva ar efter
forbudet. Under tiden bedrevs en intensiv forsoksverksamhet for att finna
nya utfodringsformer och stora insatser gjordes for att forbattra uppfod-
ningsmiljon. Under det tredje aret efter antibiotikaférbudet kunde man med
stod av resultaten fran forsoken trappa ned antibiotikaanvandningen for att
slutligen upphora. Viktiga foérandringar som genomfordes péa fodersidan var
reducering av fodrets proteinhalt, 6kad fibermé&ngd och tillsats av enzymer
och anvdndandet av nya typer av koccidiostatika. De befarade problemen
med nekrotiserande enterit, som den tidigare antibiotikainblandningen i
fodret ansetts forebygga uteblev. Férekommande sjukdomsutbrott behandla-
des med riktad penicillinterapi. Denna behandling har idag i stort sett upphort
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eftersom koccidiostatika av jonofortyp ocksa har antibakteriella effekter och
verkar profylaktiskt mot nekrotiserande enterit. Det &r dock klart att den héga
hygieniska standard som idag finns i svensk slaktkycklingsproduktion ej
hade natts utan de atgarder som vidtogs i samband med forbudet av AFT.

Smagrisproduktionen

Fore forbudet behandlades i stort sett alla smagrisar med AFT fran avvanj-
ningen och fram till 10-12 veckors alder. Under det forsta aret efter forbudet
minskade andelen antibiotikabehandlade avvanjningsgrisar markant. Be-
tydande kliniska problem och halsostérningar uppstod vilket ledde till ett
Okat behov av inblandning av antibiotika i fodret som lakemedel. Under en
fyraarsperiod okade denna antibiotikaanvandning sa att den 1989 aterigen
omfattade en majoritet av de uppfédda svinen behandlades.

Under denna tid gjordes stora anstrangningar for att sektionera och astad-
komma en planerad produktion och forbattrad hygien i de enskilda besatt-
ningarna. Insatser gjordes aven for att modifiera fodret. De huvudsakliga
férandringarna var sankt proteinhalt, anvédndandet av vattenldsliga fibrer och
tillsats av aminosyror.

Fram till 1993 halverades antibiotikaanvandningen varefter en fortsatt
minskning intradde till f6ljd av att zink inblandades i fodret.

Omstallningsprocessen var dock svar och ar annu inte avslutad. | den
enskilda besattningen kunde uppkomna Kkliniska problem séallan férebyggas
genom enstaka profylaktiska miljo- och skotselatgarder utan oftast kravdes
mera omfattande forandringar i produktionsplanering och byggnation. De
vasentliga produktionsminskningar i form av 6kad dodlighet och forlangd
uppfoédningstid som inledningsvis registrerades har begransats under senare
ar men inte eliminerats. Erfarenheterna av antibiotikaférbudet har alltsa visat
att det under optimala produktionsbetingelser gar att med bra produktions-
resultat foda upp bade fjaderfa, kalv och svin utan kontinuerlig antibiotika-
inblandning i fodret.

2.6 Forséljning av antibakteriella medel for veterinart
bruk i Sverige

Eftersom alla antibakteriella medel i Sverige ar receptbelagda och utlamnas
fran apotek finns god statistik dver forbrukningen av sadana medel. Enligt de
tillgangliga siffrorna har forbrukningen fran i borjan av 1980-talet reducerats
med cirka 55%. Statistiken visar ocksa att forbrukningen 1996 till tva
tredjedelar utgjordes av beredningar for att behandla enskilda djur.

En granskning enbart av totalkonsumtionen kan vara missvisande eftersom
den biologiska aktiviteten for ex. olika antibiotika varierar. Varje substans-
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grupp maste darfor bedomas individuellt. | tabell 2.111 ges den totala antibio-
tikaforbrukningen i kg aktiv substans for olika susbstansgrupper.

Koccidiostatika

Forbrukningen av koccidiostatika i Sverige ar val relaterad till antalet
slaktkycklingar som produceras (figur 2.1). Forbrukningen &r cirka 13 ton
aktiv substans per ar.

2.7 Forekomst av bakterieresistens

Forekomst av resistens hos olika bakterier reflekterar bakteriernas expone-
ring for antibakteriella medel. Indirekt blir resistensforekomst ett matt pa
konsumtionen av antibakteriella medel.

Zoonotiska agens

Zoonotiska agens ar sadana mikroorganismer som oOverférs mellan djur
och manniska eller tvartom. Tva viktiga saddana agens ar salmonella och
kampylobakter.

Pa rekommendation fran WHO gors i Sverige resistensbestamning pa alla
salmonellaisolat. Antalet resistenta salmonella har minskat 6ver tid. Det
jamforelsevis laga antalet resistenta salmonellabakterier forklaras sannolikt
av Sveriges generellt goda lage vad avser forekomst av denna bakterie samt
att antibakteriella medel ej anvands for att behandla fall av salmonellos.

Kampylobakter isolerade fran kyckling uppvisar ocksa en lag méangd
resistenta isolat vilket sannolikt forklaras av att antibakteriella medel
anvands jamforelseuvis lite i den svenska slaktkycklingproduktionen.



Tabell 2.111. Total forbrukning av antibiotika for anvandning till djur uttryckt som kg aktiv substans 1980-1996 (Data fdédn 198
1993 fran Wieruget al., 1987; Bjorneroet al., 1996 och for 1994-1996 Greko, opublicerat)

AKktiv substans Ar (kg aktiv substans)

1980 1982 1984 1986 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996
G och V penicillin® 3232 4153 4788 5934 7144 7007 7414 7423 7446 8301 10374 9082 8555
Aminopenicillin 60 248 714 540 655 681 738 769 837 859 941 928 829
Aminoglykosider 5274 4776 5608 2885 3194 2823 2539 2255 2139 1938 1696 1342 1066
Tetracykliner 9819 10765 12955 6585 4691 4624 4572 5414 8023 8815 7730 4968 2733
Makrolider 603 616 887 1144  1205| 1156 1399 1478 1701 1562 1701 1803 1486
Fluorokinoloner 1 84 123 147 173 246 200 173
Sulfonamider 6600 4931 4325 3093 3072 2988 2510 2372 2362 2045 2323 2135 2198
Trimetoprim och derivat 134 142 186 197 250 282 272 257 284 303 352 331 339
Pleuromutiliner 124 140 229 236 268 384 465 889 1142
Kinoxaliner? 6250 7700 9900 1300 7164 7202 5778 5128 4917 3523 1904 1191 1098
Streptograminer? 0 0O 8800 1610 1088 2388 2413 1350 1275 550 600 575 525
Fodertill satser® 8380 9370 700 870
Andra substanser” 918 869 1688 1616 1603 1871 2326 2666 1644 1627 1915 1125 163
TOTALT 41270 43570 50551 25774 30190 31164 30274 29274 31043 30080 30247 24569 20307

'Penicillin G har beréknats som 0.6 ganger totalvikten fér prokainpenicillin

2 For 1980-1984 anvanda som fodertillsatser, 1986-1996 anvanda efter veterinar forskrivning i terapeutiska doser

? Inkluderande avoparcin, bacitracin, nitrovin, oleandomycin och spiramycin
“For 1980-1995 i huvudsak nitroimidazoler (avregistrerade 1995)
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Figur 2.1 Anvindning av koccidiostatika i Sverige uttryckt som mdngd foder (i 1000-tal ton) med tillsatt Idkemedel (vinster axel), och antalet slaktade
slaktkycklingar i milljoner (hoger axel)
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Djurpatogener

Till kategorin djurpatogener hor sadana mikroorganismer som fororsakar
sjukdom hos djur.

Kolibakterier ar den viktigaste tarmpatogenen hos gris. Resistens-
utvecklingen for denna bakterie Over en femtonarsperiod visar att inga
markanta foérandringar i resistenslaget uppkommit under perioden.

Stafylokocker ar en grupp bakterier som bl.a. férorsakar juverinflammation
pa mjolkkor. Resistensforekomst mot penicillin varierar fran 5 till 25% for
olika grupper av stafylokocker.

Djurkommensaler

Djurkommensaler ar icke sjukdomsframkallande bakterier hos djur.
Resistensundersokning av enterokocker fran kyckling visade att inga var
resistenta mot vancomycin som ar ett viktigt antibiotiukm inom humanmedi-
cinen. Daremot var en stor andel av enterokockerna resistenta mot tetra-
cyklin. Orsakerna till detta senare forhallande ar ej kant. Resistendata finns
ocksa for enterokocker och kolibakterier fran smagrisar. Detta senare
material harror fran besattningar med olika strategi for sjukdomskontroll.
Materialet i varje enskild grupp &r for litet fér sakra slutsatser.

2.8 Sammanfattande kommentar

Antibakteriella substanser ar vardefulla lakemedel bade for djur och manni-
skor. Antibakteriella substanser, bade som lakemedel och som fodertillsatser
har till stor del bidragit till utvecklingen av dagens intensiva djurproduktion.

| Sverige ar alla antibakteriella substanser som ges till djur klassade som
lakemedel och ar bara tillgangliga pa recept. Forbudet mot antimikrobiella
fodertillsatser 1986 innebar problem med djurhalsan i vissa produktions-
system. Dessa problem har till stor del korrigerats och dagens férbrukning av
antibakteriella substanser inom veterinarmedicinen ar avsevart (50%) lagre
an vad den var fore forbudet. Den lagre forbrukningen aterspeglas i en
jdamfdrelsevis gynnsam situation vad galler antibiotikaresistens hos de flesta
djurbakterier. Den svenska erfarenheten visar att forandringar i produktions-
systemen ar nodvandiga for att kunna anpassa djuruppfodningen till en
produktion utan antimikrobiella fodertillsatser, men ocksa att sddana anpass-
ningar ar mojliga och kan betala sig i form av ett battre resistenslage bland
zoonotiska bakterier och djurbakterier.
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3  Vekningsmekanismer och effekter av
antibakteriella fodertillsatser

3.1 Verkningsmekanismer

Det finns ett stort antal publikationer som behandlar effekter av antibak-
teriella fodertillsatser (AFT). Information om verkningsmekanismer &r
mindre val belyst.

AFT paverkar och forandrar mag-tarmkanalens bakterieflora. | bakterie-
floran finns normalt bakterier som har en tillvaxthammande effekt pa djuret.
Exempel pa sadana bakterier ar enterokocker och klostridier.

Graden av effekt av AFT beror av djurhalsostatus och djurens narmiljo.
Storst tillvaxtbeframjande effekt har AFT vid daligt djurhélsostatus och nar
djurmiljon ar dalig.

Nyare vetenskapliga data visar att tillvaxt och foderutnyttjande kan rela-
teras till paverkan pa ett djurs immunstatus. Ett immunsystem som retas av
ett smittdmne meddelar kroppen detta genom att sdnda ut sarskilda budbarar-
substanser, sk cytokiner. Cytokinerna formedlar saledes varddjurets reaktion
pa smittamnen. Detta ar en effekt dar hela eller stora delar av kroppsfunk-
tionerna pa olika satt ar involverade. Det anses ocksa att cytokiner kan ge
upphov till minskad aptit genom att paverka hjarnan. Cytokiner stimulerar i
sin tur frisattning av katabola hormoner som reducerar muskelmassan.

| en undersokning over effekten av ett AFT, carbadox, pa grisar vars
immunsystem var utsatta for olika grad av kronisk retning eller belastning
konstaterades att de grisar, vars immunsystem var mest belastade, var de som
bast svarade pa tillsatsen av carbadox. Det finns dven andra belagg for att
AFT genom sina mikrobiologiska effekter minskar retningen av immunsys-
temet.

Den tillvaxtbeframjande effekten kan med stor sannolikhet tillskrivas
antibiotikans reduktion av klinisk och subklinisk sjuklighet och darmed
sammanhangande minskad retning av immunsystemet. En minskad fore-
komst av sjuklighet gor att foderutnyttjandet blir hogre och att antalet
perioder med infektionsorsakade viktminskningar reduceras.

Spridning av bade klinisk och subklinisk sjukdom, sker lattare i tata popu-
lationer. Om djurmiljon ar dalig okar risken att det existerande smittrycket
overskrider immunsystemets forsvarskapacitet och vi far klinisk eller
subklinisk sjuklighet.
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AFT paverkar mag-tarmkanalens bakterieflora och reducerar antalet potenti-
ellt skadliga grampositiva organismer.

Storst tillvaxtbeframjande effekt har AFT vid daligt djurhalsostatus och nar
djurmiljon ar dalig.

Den huvudsakliga verkningsmekanismen for AFT synes vara att de minskar
retningen av immunsystemet genom att undertrycka vissa bakteriegrupper.

3.2 Antibakteriella fodertillsatser och djurhalsa

Det finns flera rapporter som beskriver en forebyggande effekt av antibiotika
givha i de doser som é&r tilldtna for fodertillsatser. Exempel pa viktiga
djursjukdomar for vilka detta ar beskrivet ar diarrésjukdomen vaktelsjuka
(nekrotiserande enterit) hos fjaderfa, svindysenteri och vissa andra typer av
bakteriella enteriter hos svin. Flera AFT-substanser anvands ocksa i hogre
doser for att behandla specifika djursjukdomar. Dock kan konstateras att
dosskillnaderna i vissa fall & mycket sma och ibland obefintliga.

AFT har forebyggande effekt pa flera djursjukdomar.

3.3 Inverkan pa tillvaxt och foderutnyttjande hos svin
och slaktkyckling

Effekten av AFT ar mer pataglig hos unga an hos aldre djur. Den rapporte-
rade tillvaxtokning som erhalls nar AFT anvands till svin och slaktkyckling
varierar kraftigt mellan olika studier men kan fér EU och USA uppskattats
till den ungefarliga storleksordningen 3 till 4 %. FOr foderutnyttjandet ar
siffran nagot lagre. Om hygienen &ar god och smittrycket lagt ar effekten
samre. Det skall noteras att de flesta uppgifter som finns att tillga kommer
fran studier utférda av industrin och att fa oberoende studier ar genomférda.

Om AFT skulle aterintroduceras i Sverige uppskattas effekten matt som
tillvaxtokning och foderutnyttjande for slaktsvin och slaktkyckling vara cirka
1.5%. For smagrisproduktionen ar siffran hogre cirka 4 %. Dessa jamforelse-
vis lagre siffror beror pa att svensk djuruppfodning anpassats genom bl.a.
atgarder pa hygien- och utfodringssidan och férandrade produktionsformer
dar AFT i tillvaxtbeframjande syfte ar uteslutna.

Tillvaxtokningen vid anvandandet av AFT till svin och slaktkyckling anges
internationellt till omkring 3 till 4 %.

| Sverige uppskattas att tillvaxtokningen vid bruk av AFT for slaktsvin och
slaktkyckling skulle vara cirka 1.5%.
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3.4 Alternativ till antibakteriella fodertillsatser

Anvandandet av fodertillsatser i form av enzymer och probiotika ger ocksa
Okningar i tillvéxt och foérbattrar foderutnyttjandet. Enzymtillsatser till foder
kan forbattra foderutnyttjandet hos unga grisar och fjaderfa med cirka 3-4%.
En del probiotika forbattrar tillvaxt och halsa hos smagrisar. Verkan av
probiotika &r samre belagd an verkan av AFT. Mer forsknings- och utveck-
lingsarbete behdvs dock bade avseende enzymer och probiotika och deras
verkningsmekanismer.

De svenska erfarenheterna av forbudet mot tillvaxtantibiotika dokumente-
rar klart att forbattringar av fodrets sammanséttning och férandrade utfod-
ringsrutiner till viss del ar alternativ till anvandandet av AFT.

Tillvaxtokning motsvarande den som erhdlles med AFT kan ocksa ethallas
genom anvandandet av andra fodertillsatser.

3.5 Analysavseendevinster och kostnader

Om AFT var tillatna i svensk flask-, slaktkyckling- och aggproduktion skulle
det innebara en direkt besparing av produktionskosthaden med mellan 0.5
och 1%, eller ungefar 85 miljoner kronor arligen. Denna berakning inklu-
derar dock ej tankbara och sannolika féljdscenarios av AFT-anvandning som
exempelvis minskat konsumentfortroende med reducerad efterfragan pa
djurprodukter och samhallskostnader for 6kad antibiotikaresistens hos bade
djur och ménniskor.

Vid en beddémning av den ekonomiska nyttan av AFT inom EU bor ett
helhetsperspektiv tillampas. | detta bor flera faktorer ingd och varderas ex.
effekterna av GATT, WTO, CAP, inre markand, risk for resistens, konsu-
mentfortroende m.fl. Tidigare studier har tenderat att behandla enbart den
mojliga ekonomiska vinsten i ett snavt perspektiv.

Bruk av AFT i Sverige skulle innebara en besparing med ungefar 85
miljoner. Detta belopp inkluderar ej kostnad for minskat konsumentfor-
troende eller samhallskostnad for 6kad antibiotikaresistens.
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4 Mikrobiologiska aspekter

4.1 Introduktion

Antibakteriella medel utdvar sin effekt genom att stora livsviktiga funktioner
hos bakterien. Deras effekt ar koncentrationsberoende. Vid koncentrationer
hogre &n den lagsta hammande koncentrationen (MIC) kommer bakterie-
tillvaxten att upphora eller bakterien att avdddas. Bakterierna forsvarar sig
mot detta genom att utveckla motstandskraft, d.v.s. resistens. Man sager att
antibakteriella medel utbvar ett selektionstryck som gynnar resistenta
bakterier. Bakterierna kan utveckla resistens genom mutation eller genom att
ta upp fardiga gener fran andra bakterier. Overféring av resistensgener
mellan bakterier ar en vanlig foreteelse och ar ett naturligt inslag i bakteriers
evolution.

Resistens innebar att antibakteriella medel forlorar i effektivitet. Okad
resistens medfor 6kad sjuklighet och 6kad dodlighet i bakteriellt betingade
sjukdomar, vilket medfér betydande samhallskostnader. Risken for att
anvandning av antibakteriella fodertillsatser (AFT) leder till resistensutveck-
ling hos bakterier som ar skadliga for manniskor och djur har debatterats
under lang tid. Med molekylarbiologisk metodik har nya insikter inom
omradet erhallits.

Den antibakteriella effekten av AFT forandrar tarmens mikroflora. Mikro-
florans funktion &r bland annat att forhindra kolonisering med sjukdoms-
framkallande bakterier.

4.2 Effekten av antibakteriella fodertillsatser

Den koncentration av AFT som tillats i foder &r hogre an den koncentration
som behovs for att paverka normalt kansliga tarmbakterier. Det ar oklart hur
koncentrationerna av AFT i olika delar av tarmen forhaller sig. De effekter
pa tarmens mikroflora som beskrivits, samt det faktum att AFT har en
sjukdomsférebyggande effekt visar dock att koncentrationerna i tarmen ar
fullt tillrackliga for att hamma bakterier.
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AFT utovar effekt pa bakterier i huvudsak genom nagon av foljande meka-
nismer:

* hamning av proteinsyntesen

* hamning av bakteriens cellvdggssyntes
* hamning av DNA-syntes

« paverkan pa cellmembranet

Tillganglig information om resistens och resistensgener berdr i huvudsak
substanser som ocksa anvands for humanterapi. Flera substanser, eller
likartade substanser, som ar godkanda som AFT anvands ocksa for terapi i
human- och veterinarmedicin. Exempel pa sadana substanser &r spiramycin
och bacitracin. En del AFT som idag inte anvands som lakemedel inom
human- eller veterinarmedicinen kan vara vardefulla kemiska grundskelett
for framtida lakemedel.

AFT i tillatna koncentrationer hammar naturligt kansliga tarmbakterier.

Manga AFT &r identiska med, eller liknar, antibakteriella substanser, som
anvands for terapi.

En del AFT har vardefulla grundskelett som kan utnyttjas for framtida
lakemedel.

4.3 Antibakteriella fodertillsatser och
resistensutveckling

Som tidigare framhallits ar koncentrationen av AFT tillracklig for att paverka
mottagliga mikroorganismer. Anvandandet av AFT kan saledes forvantas
leda till resistensutveckling i exponerade bakteriepopulationer. Saval experi-
mentella studier som faltobservationer visar att sa ar fallet.

Danska understkningar visar ett samband mellan anvandandet av avopar-
cin och forekomst av vankomycinresistenta enterokocker (VRE) hos djur.
VRE kunde pavisas i 16 av 20 slaktkycklingbesattningar och i 8 av 12
svinbeséattningar som anvande avoparcin. | besattningar som inte anvande
medlet var VRE-férekomsten vasentligt lagre, 2 av 18 slaktkyckling-
beséttningar och 2 av 10 svinbesattningar. Varken i Sverige eller USA
anvands avoparcin och VRE har hittills inte pavisats hos djur i dessa lander.
Nar avoparcin inte anvands ar saledes forekomsten av VRE hos djur i de
flesta fall mycket lag.

Det anfors ofta att resistens hos djurbakterier ar en konsekvens av att
antibiotika anvands som léakemedel. Tylosin och spiramycin anvands inom
veterindrmedicinen i Sverige och i Finland endast som lékemedel. | Danmark
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anvands substanserna bade som AFT och som veterindrmedicinska lake-
medel. En jamforelse mellan landerna visar att resistensforekomsten ar
vasentligt lagre i Sverige och i Finland i jamférelse med Danmark.

Det skall sarskilt framhallas de stora svarigheterna med att jamfora olika
studier. Urvalskriterier, metodik och definition av resistens varierar. Studier-
na ar begransade till ett fatal lattodlade bakterier. Majoriteten av bakterierna i
tarmfloran ar anaeroba, d.v.s. bakterier som enbart vaxer i totalt syrefri miljo,
vilket gor dem mer svarodlade. Avgérande information, exempelvis overfo-
ring av resistens i olika miljéer och t.o.m. férekomst av resistens hos olika
djurslag saknas.

BAde experimentella studier och faltstudier visar att nar bakterier exponeras
for AFT i tillatha doser gynnas uppkomst av resistenta kloner eller resistenta
subpopulationer. Bakterier med naturlig resistens och bakterier som tagit upp
aktuella resistensgener kommer att dominera bakteriefloran.

4.4  Utveckling och forvarv av resistens

Resistens hos en bakterie kan uppstd genom mutation i existerande gener
eller genom upptag av "fardiga” resistensgener fran andra bakterier. | det
forsta fallet kommer resistensegenskapen att begransas till den muterade
klonen. Spridning av sadan resistens ar beroende av att bakterieklonen
uppférdkas och infekterar nya véardar. | det andra fallet kan resistensegenska-
pen spridas till andra bakteriekloner och till andra bakteriearter. Resistens-
gener kan i sin tur modifieras och optimeras genom mutation.

Resistensgener ar i de flesta fall kopplade till formaga till Gverforing till
andra bakterier. Overforingen sker med hjalp av s.k. plasmider eller transpo-
soner. Plasmider och transposoner ar ofta av konjugativ typ, d.v.s. de béar
ocksa pa de nodvandiga koder som behovs for att initiera och slutfora
overforingen till nya vardar.

Liknande, eller identiska resistensgener, har pavisats hos olika bakterie-
arter. Detta antyder att Overforing av resistensegenskaper mellan olika
bakteriearter inte ar ovanligt. Liknande, eller identiska resistensgener, kan
ocksa pavisas i bakterier fran olika djurarter.

En plasmid eller transposon kan ta upp den ena resistensgenen efter den
andra. Nar en sadan plasmid eller transposon sedan 6verférs kommer flera
resistensgener att Overforas samtidigt, s.k. dverfa@singoc.

Fragan ar alltsa inte om odverforing av resistensgener sker utan hur ofta det
sker.
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Resistensmekanismer och resistensgener ar i forsta hand undersokt for
AFT ur grupper som ocksa innehaller lakemedel.

Beskrivna resistensgener ar i allménhet lokaliserade till 6verférbara elgment.

Overforing av resistens mellan olika arter av bakterier har experimentellt
visats bade i falt- och i laboratorieforsok.

Liknande eller identiska resistensgener finns i bakterier fran olika vardar.

45 Overforing av resistens mellan olika varddjur

Det finns tva teoretiskt mojliga vagar att overfora antibiotikaresistens fran
bakterier hos djur till bakterier hos ménniska, direkt déverforing av resistenta
bakterier eller éverforing av resistensgener mellan ménnisko- och djurbak-
terier. Den Overforing som diskuterats mest har varit den fran djur (som
grupp) till méanniska. Sddana 6verfoéringar har beskrivits for ex. antibiotikare-
sistenta salmonellabakterier dcimpylobakter.

Med undantag for zoonotiska bakterier sa uppvisar de flesta bakterier i
mag-tarmkanalen stor vardspecificitet och kan inte forvantas kolonisera
andra varddjur. Resistensgener uppvisar inte samma specificitet, och kan
darfor forvantas ha storre betydelse for Overforing av resistens mellan
mikroflororna hos djur och manniskor. Detta har visats i flera studier. Dessa
studier har dock behandlat 6verféring av resistenta bakterier och resistensge-
ner som ger resistens mot medel som ej anvands som AFT. Det skall dock
understrykas att studierna klart visar att 6verforing av gener sker mellan djur-
och méanniskobakterier och samma resistensgener har pavisats hos bade djur
och manniska.

En undersdkning 6ver forekomst av en vankomycinresistensgen i entero-
kocker fran kalkoner som fatt avoparcin visar hog forekomst av samma
resistensgen hos bakterien fran kalkoner och kalkonskoétare men vasentligt
lagre férekomst hos stadsbor. Studier genomférda med modern molekylarbi-
ologisk metodik av vankomycinresistensgenen hos enterokocker isolerade
fran bade djur och méanniskor uppvisar sa stora likheter vad avser resistens-
genen att det talar for en spridning mellan djur och manniska.

Antibiotikaresistenta bakterier och resistensgener har pavisats i olika livs-
medel. De flesta livsmedel upphettas innan konsumtion vilket avsevart
reducerar antalet bakterier. Graden av bakteriell aterkontaminering ar dock
inte forsumbar. Utbyte av resistensgener mellan bakterier kan ske i vatten, i
jord, pa kdkshanddukar, pa skarbrador och péa ytan av livsmedel.

Det ar kant att djurbakterier kan kolonisera méanniska i varje fall under
kortare tidsperioder, och att resistensgener kan overforas mellan djur och
manniskobakterier, men det ar inte kant hur ofta detta sker.
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Manniskan exponeras for antibiotikaresistenta bakterier och o6verfgrbara
resistensgener via olika fodoamnen.

Overforing av resistenta bakterier sker mellan olika varddijur.

Overforing av resistensgener kan ske och sker i olika miljoer.

Hur ofta lyckade overféringar resulterar i klinisk sjukdom &r ej kant.

4.6 Resistensensepidemiologi

Ett samband mellan bruket av antibiotika och uppkomst av resistens har
pavisats for bade djur- och méanniskobakterier. Exponering av bakterier for
antibiotika innebar ett selektionstryck som medfér att de bakterier som har
eller utvecklar resistens har storst chans att dverleva.

Spridning av resistens kraver narvaro av bade den antibakteriella substan-
sen i sddan mangd att den hammar bakterietillvaxt och forekomst av resis-
tensgener. De flesta studier 6ver resistens har endast undersokt potentiellt
sjukdomsframkallande bakterier. Dessa utgor bara en liten del av den totala
bakteriefloran. Resistensgenerna orsakar problem forst da de oOverfors till
sjukdomsframkallande bakterier. Omfattningen och tillgangligheten av
reservoaren (gen-poolen) avgor hur ofta detta sker. Mangden resistensgener
ar beroende av existerande selektionstryck.

Spridning av resistens i bakteriepopulationer ar beroende av tid, grad av
exponering for riskfaktorer, samt storlek och antalet av de populationer som
exponeras.

Den storsta riskfaktorn for spridning av resistens ar graden av exponering
av bakterier for antibiotika. Det selektionstryck som uppstar kan definieras
som produkten av exponeringsdos och exponeringstid. Antalet bakterier som
exponeras ar av betydelse, men annu viktigare ar det antal bakteriepopula-
tioner som exponeras. Antibiotika som tillférs via munnen kommer att utbva
ett forhallandevis stort selektionstryck eftersom tarmkanalen innehaller en
mycket stor mé&ngd olika bakterier och subpopulationer av bakterier. Det
skall noteras att AFT ges under langa tidsperioder och i de flesta fall till alla
individer i en grupp. Med tiden utvecklas resistens.

Spridning av resistensgener mellan olika individers bakteriefloror beror av
antalet direkta eller indirekta kontakttillfallen mellan bakteripopulationerna.
Inom djurproduktionen kommer hog djurtathet, kontakter med andra besatt-
ningar, handel med djur och bristande hygien att bidra till spridning och
bevarandet av resistensgener.

For att en resistent bakteriepopulation skall férsvinna nar antbiotika inte
langre anvands kravs att andra, icke resistenta, bakterier finns tillgangliga.
Bakterier i omgivningen spelar har en betydande roll. Det har antagits att
resistensegenskaper utgor en saddan belastning for bakterien att den i franvaro
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av antibiotika skulle fa svart att konkurrera. Detta ar dock inte helt sakert
eftersom bakterierna kan anpassa sig sa att resistensen inte lagre blir en
belastning. Vidare skall 6verféring av genpaket med resistens mot flera olika
medel beaktas vilket medfor att selektion for en faktor kan vidmakthalla
narvaron av en annan.

Anvandningen av antibiotika inom en viss population, t.ex. inom en sjuk-
husmilj6 eller i en djurbeséttning utgér den viktigaste faktorn for uppforok-
ning av resistens i just den populationen. Olika populationer ar dock inte
isolerade fran varandra. Om en resistensgen sprids fran bakterier i en
djurpopulation till bakterier hos méanniskor som finns i en milj6 dar mycket
antibiotika anvands, t.ex. sjukhusmiljo, kan en avsevard uppforékning ske.
Da kan djurpopulationen sagas ha utgjort en reservoar for den humana
populationen.

Bakterier i normalfloran och bakterier i miljon kan vara reservoarer for
resistensgener.

| narvaro av antimikrobiella medel kommer bakterier som ar resistenia mot
medlet att ha en fordel.

Effekten av selektionstryck pa bakteriepopulationer &ar beroende ay dos,
exponeringstid samt pa storleken av den population som exponeras.

Om icke resistenta bakterier finns i omgivningen kan dessa ersatta resistenta
bakterier nar selektionstrycket férsvunnit.

Anpassning av resistenta bakterier kan gora att de kvarstar efter det att
selektionstrycket forsvinner.

Faktorer som paverkar anvandningen av antibakteriella medel och/eller
spridning av infektionsagens paverkar utvecklingen av resistens.

Djur kan vara resistensgenreservoar for manniska och vice versa.

4.7 Effekter av en dkad resistens

Narvaro av resistensgener hos maéanniskor eller djur ar i sig sjalvt inget
problem. Problemet uppstar nar bakterier med resistensgener fororsakar
sjukdom som motstar antibiotikabehandling.

For substanser som till djur anvands bade som AFT och som lakemedel ar
konsekvenserna av resistens for djuren uppenbara.

Inom humanmedicinen anvands en del substanser som liknar, eller ar
identiska, med de substanser som anvands som AFT. En 6kning av resistens
mot dessa substanser kan leda till uteblivet resultat vid behandling och sa
smaningom till en reducering av den tillgangliga arsenalen av effektiva
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lakemedel. Vidare har en del substansgrupper som anvands som AFT blivit
intressanta for vidareutveckling av lakemedel for humant bruk. Det kan
forvantas att sadana lakemedel far en kortare effektiv livslangd inom
sjukvarden pa grund av den resistens och den resistensspridning, som
uppkommit vid deras bruk som AFT.

Resistens blir ett problem nar bakterier som fororsakar sjukdom motstar
antibiotikabehandling.

En del AFT anvands ocksa for terapi pa djur och manniskor.

En del AFT-substansklasser har blivit intressanta for utveckling ay nya
antibiotika.

Okad resistens mot AFT kan s& smaningom férorsaka kliniska problem.

4.8 Andraeffekter pa mikrofloran

Djur och manniskor har en normal tarmflora som ar oskadlig och till och med
kan ha en skyddande effekt. Tarmfloran skyddar individen mot kolonisering
med sjukdomsframkallande tarmbakterier. Stérningar i den normala floran
kan bana vag for sjukdomsframkallande bakterier. Bruk av AFT kan paverka
den normala tarmfloran sa att dess skyddande effekt reduceras. Manga
sjukdomsframkallande tarmbakterier &r av zoonotisk karaktar d.v.s. de kan
fororsaka sjukdom hos bade djur och manniska.

Den i detta sammanhang mest valkanda tarmpatogenen &r salmonella.
Flera studier har gjorts for att belysa inflytandet av AFT pa salmonella-
kolonisering. Studierna &r ofta motsagelsefulla. Flera studier har brister i
studiedesign och de slutsatser som dras ar diskutabla. En del forfattare
havdar att AFT oOkar salmonellakolonisering och salmonellautséndring
medan andra havdar att sa inte ar fallet. Ett gemensamt drag for de flesta
studierna ar att det antal djur som ingar ar for lagt for hallbara statistiska
berakningar.

Teoretiskt kan AFT-bruk medféra att en mindre mangd salmonellabak-
terier racker for att kolonisera djur, att djur som &r salmonellakoloniserade
utsondrar fler bakterier och att koloniserade djur forblir sd under langre tid.
Sammantaget eller var for sig leder detta till 6kad risk for salmonellakonta-
mination av animala livsmedel.

For att korrekt kunna véardera riskerna maste infektionsdosen noggrant
bestaimmas genom att etablera ett dos/svar-forhallande. De infektionsdoser
som har anvants ar ofta sa hoga att sjukdom framkallas hos alla djur inklusi-
ve kontrollgruppen. Detta gor det svart att bestamma skillnader i mottaglig-
het for infektionen. En enda studie berdr dos/svar-experiment. Denna visar
att bkande dos av ett AFT, avoparcin, 6kar utsondringen av salmonella. En
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annan studie visar att den mangd salmonella-bakterier som behovs for att
djuren skall bli smittade sanks av avoparcin. Genom detta kan fler djur bli
sjuka.

Forutom salmonella finns flera andra sjukdomsframkallande bakterier i
tarmen ex. kampylobacter, yersinia, och enterohemorragisk E. coli (EHEC).
Man vet mycket lite om hur AFT paverkar kolonisering och utsondring av
dessa bakterier. Okad resistens hos dessa bakterier kan dessutom medféra
framtida behandlingsproblem och 6kade behandlingskostnader.

AFT fororsakar forandringar i den normala tarmfloran vilket kan leda till
Okad kolonisering med sjukdomsframkallande tarmbakterier.

AFT kan paverka koloniseringen med salmonella.

Kunskaperna om AFT och kolonisering med andra patogener &n salmonella
ar bristfalliga.

Publicerade studier beror séllan betydelsen av AFT for kontaminering av
animala livsmedel med zoonotiska tarmbakterier.

Det finns ett stort behov av fler, valstrukturerade, studier

4.9 Sammanfattande kommentar

Anvandandet av AFT ger upphov till resistensutveckling mot AFT och
narbeslaktade substanser. Resistens mot AFT kan Overféras mellan olika
bakterier och mellan olika varddjur, inklusive manniskan. Anvandandet av
AFT okar poolen av resistensgener. Den relativa betydelsen av detta for 6kad
resistens hos sjukdomsframkallande bakterier hos djur och méanniska kan inte
med sakerhet faststéllas. Flera av de susbstansgrupper som enskilda AFT
tillhor, ar idag potentiella kandidater som nya lakemedel.

Den mojliga betydelsen av AFT-bruk for forekomsten av livsmedelsburna
sjukdomsframkallande organismer ar daligt undersokt. Vad galler salmonella
antas effekterna av AFT-bruk vara mer betydelsefulla i omraden dar fore-
komsten av salmonella &r lag eller dar kontrollprogram pagar. F6r andra
tarmpatogener saknas information.
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5 Toxikologiska aspekter

5.1 Introduktion

For lakemedel som tillférs djur faststalls karenstider. Karenstid ar den
foreskrivna tid som skall forflyta fran det man slutat ge djuret lakemedel tills
dess att djuret (kott) eller dess produkter (mjolk/agg) kan utnyttjas for
konsumtion. Karenstiden baseras pa faststallda varden for hogsta tillatna
retskoncentration sk MRL-varden (Maximum Residue Limits). For att kunna
gora dessa varderingar fordras kAnnedom om lakemedlets och dess nedbryt-
ningsprodukters toxicitet och farmakokinetik hos aktuella djurslag samt
tillgang till analysmetodik med stor matkanslighet for att bestamma restkon-
centrationer.

Samma information som kravs for lakemedel erfordras for att vardera
risker avseende restsubstanser for AFT. En vasentlig skillnad mellan AFT
och antibakteriella medel for terapi ar att de forra ges under langa tidsperio-
der. Darfor maste fragor avseende ackumulering i djuret noggrant varderas.
Egenskaper som gor att ett medel som ges i mycket laga mangder kan utgora
fara for manniskor ar carcinogenicitet, mutagenicitet, teratogenicitet och
formaga att framkalla allergiska reaktioner.

Manga AFT absorberas daligt fran tarmkanalen. Andra, som tylosin,
spiramycin, olaquindox och carbadox absorberas i varierande grad efter
tillforsel via foder. Trots detta har de flesta AFT inte nagon foreskriven
karenstid utan en maximal alder upp till vilkken det ar tillatet att de tillfors
djuret. Detta innebar att en del djur, framst slaktkyckling och slaktsvin, kan
ha utfodrats med antimikrobiella fodertillsatser &nda fram till slakten.

Toxikologiska aspekter vad avser koccidiostatika diskuteras i kapitel 7.

5.2 Toxicitet for de djurslag antibakteriella
fodertillsatser ar avsedda for

Med fa undantag fororsakar korrekt anvandning av AFT toxiska reaktioner
hos de djurslag de ar avsedda for.

Tva substanser carbadox och olaquindox, kan ge binjurebarkskador hos
svin som fatt substanserna i tillvaxtbeframjande dos. Denna effekt ar mer
pataglig for carbadox &n for olaquindox.
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Korrekt anvandning av de flesta AFT forvantas inte fororsaka toxiska
reaktioner hos de djurslag de ar avsedda for.

Olaquindox och speciellt carbadox ger binjurebarkskador hos svin sgm fatt
substanserna i tillvaxtbeframjande dos. Detta ar ett hot mot djurens val-
befinnande.

5.3 Toxicitet for 6vriga djurslag

Antimikrobiella fodertillsatser kan forosaka toxiska reaktioner nar de ges till
fel djurslag. Sadana situationer kan uppkomma nar man ex. forvaxlar eller
kontaminerar foder vid foderfabriken. Andra rapporterade tillfallen &r
anvandandet av hdnsgddsel som fodermedel.

Oavsiktlig utfodring av kor med laga doser tylosin kan ge mag-
tarmstorningar och nedsatt mjélkproduktion.

Nyttjandet av AFT stéller krav bade pa djuruppfodaren och pa foderfabri-
kanten, for att forhindra tillforsel av AFT till andra djurslag an de ar avsedda
for.

Oavsiktlig tillforsel av AFT kan fororsaka toxiska reaktioner. Anvandandet
av AFT staller darfor krav pa hanteringen sa att detta undviks.

54 Restsubstanser och bieffekter hos manniska

Om restsubstanser forekommer i kott, lever eller njurar hos slaktdjur leder
detta till oavsiktligt intag av dessa hos manniska. Koncentrationen av
eventuella rester av AFT i livsmedel beddms dock i flertalet fall vara sa lag
att de inte bor kunna férorsaka uppenbara toxiska effekter. De doser som
anvands for fodertillsatser ar jamforelsevis laga. Substanserna absorberas i
varierande grad, men nagra tas inte alls upp fran tarmen och boér darfor inte
kunna ge upphov till nagra restsubstanser i kott. Substanser som kan ge
upphov till allergiska reaktioner, eller har genotoxiska egenskaper kan vara
skadliga aven i laga koncentrationer. Olaquindox och carbadox kan ha
genotoxiska effekter. Spar av sadana substanser bor 6verhuvud taget inte
forekomma i djurprodukter avsedda fér human konsumtion.

Manniskor exponeras aven for AFT nar de framstalls, nar de blandas i
foder och nar fodret ges till djur. Allergiska reaktioner har rapporterats efter
yrkesmassig exponering for substanserna tylosin, spiramycin, bacitracin och
olaquindox. Speciellt allergiska reaktioner mot makrolider och olaquindox &ar
inte ovanliga hos ex. djuruppfédare. Sadan exponering kan ocksa langsiktigt
ge upphov till toxiska effekter. Riskerna med kontinuerlig langtids- och
lagdosexponering for genotoxiska amnen behover utredas battre. Sadana
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effekter forvantas inte upptackas hos djur p.g.a. av deras relativt korta
levnadstid.

For antibakteriella ldkemedel behandlas restsubstansproblematiken av
"Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives,” JECFA. For de
antibakteriella medel som uteslutande anvands som fodertillsatser finns inte
motsvarande organ och regelverk. Mycket lite information &r tillganglig
avseende farmakokinetik och restsubstanser for dessa fodertillsatser. Detta
forhallande underlattar inte en bedomning av eventuella restsubstansproblem.

Restkoncentrationer av AFT i livsmedel bedoms som sa laga att de inte bor
kunna férorsaka uppenbara toxiska effekter.

Olaquindox och carbadox ar potentiellt genotoxiska. Sadana substanser bor
normalt inte anvandas till livsmedelsproducerande djur.

Allergiska reaktioner har rapporterats efter exponering for flera AFT.

Riskerna for allergi och genotoxiska effekter vid yrkesmassig exponering boér
utredas battre

55 Lakemedelsinteraktion

Interaktion mellan jonoforer och vissa andra lakemedel finns beskriven och
kan resultera i intoxikation, samre eller uteblivet behandlingsresultat och
ovantade sidoeffekter (se kapitel 7). | Ovrigt &r inga eller fa interaktioner
beskrivna.

[®N

Information om interaktioner mellan AFT och andra medel ar begransad.

5.6 Sammanfattande kommentar

AFT utgor framst ett potentiellt arbetsmiljoproblem. De faror som ar aktuella
ar framkallande av allergi, och for kinoxaliner, genotoxicitet. Riskerna for
allergi och toxiska effekter galler speciellt for de méanniskor som yrkeméassigt
hanterar AFT i sitt dagliga arbete.

Kinoxaliner som AFT fororsakar dessutom binjurebarkskador hos svin.
Detta &r ett hot mot djurens valbefinnande.



48 Kapitel 5 SOU 1997:133



SOU 1997:133 49

6 Miljdaspekter

6.1 Introduktion

Flera faktorer &ar av intresse for att beddma miljébelastningen av antibak-
teriella fodertillsatser (AFT). Sadana viktiga faktorer & mangden AFT som
nar och deponeras i miljon. Effekter som maste beaktas ar: effekter pa jord-
mikroorganismer, maskar, alger och akvatiska organismer. Sakerheten for
den vilda faunan maste ocksa beaktas.

Eftersom de flesta AFT ej tas upp i djuret kommer i stort sett den mangd
som ges att avga med avforingen. Miljobelastningen kommer saledes att vara
relaterad till antalet djur som erhaller fodertillsatser, tiden som de utfodras
med sddana tillsatser, hur fodertillsatsen metaboliseras, hur den utsondras
och vilka metoder som anvands for att deponera den gddsel som innehaller
AFT.

Enligt direktiv 70/524/EEG och anvisningarna i 94/40/EG skall utsénd-
ringsstudier och en darmed sammanhangande miljobedémning goras for alla
AFT. Utbver de miljokrav som stélls fér godkannande av fodertillsats bor en
generell miljobedémning goras. En sadan beddmning bor ocksa inkludera
sekundara effekter och varderingar av hela produktionssystem. Sa har
exempelvis avfall fran sjalva tillverkningen av AFT ett hogt kvaveinnehall
och kan ocksa innehdlla skadliga @mnen. Det ar viktigt att miljdbedomningar
gors langsiktigt.

6.2 Exponering av miljon for antibakteriella
fodertillsatser

De flesta antibiotika som anvands som AFT kommer ursprungligen fran
jordbakterier. Det ar sdledes att forvanta att de bryts ned i jord. Fran de
studier som publicerats 6ver AFTs nedbrytning i jord kan konstateras att de
flesta undersokta substanserna har en halveringstid pa 2-3 veckor vid 20°C.
Lagre temperatur ger i allméanhet langre nedbrytningstider. Bade ljus och
temperatur paverkar nedbrytningen vilket forsvarar generalisering av resultat.

Vad betraffar kinoxaliner, som ar syntetiska substanser, har ingen infor-
mation avseende deras nedbrytning hittats.

Publicerade stérre standardiserade studier saknas inom omradet.
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De flesta AFT har halveringstider i jord pa cirka 2-3 veckor vid 20 grader.

Uppgifter om halveringstider for syntetiska AFT (kinoxaliner) har ej| pa-
traffats.

Pa grund av de mycket komplexa mikrobiella férhallandena som rader i jord
ar det svart att férutsaga substansernas vidare 6den.

6.3 Miljoeffekter av antibakteriella fodertillsatser

De flesta ekosystem karakteriseras av komplexa mikrobiella interaktioner.

Jord ar att heterogent system med blandad mikroflora och patagliga lokala
variationer. Mikrofloran ar nédvandig for vaxtnéring, stimulerad vaxt-
utveckling, kontroll av vaxtpatogener och god jordstruktur. Storningar i
dessa system kan fa allvarliga konsekvenser.

AFT paverkar mikrofloran i miljon. Spillvatten fran djurhallningen kan
behandlas med mikrobiella processer vilka sannolikt kan stéras av laga
mangder AFT. Godsel och biologiskt avfall kan genomga anaeroba mikro-
biella processer i samband med biogasutvinning. Amnen med effekt mot
anaeroba bakterier skulle kunna stéra detta férlopp. Moderna biogasanlagg-
ningar bygger pa en strikt styrd process. Med tanke pa den forskning och de
resurser som laggs ned pa utveckling av sddana anlaggningar ar det viktigt att
noga utreda huruvida AFT i godsel skulle paverka effektiviteten. Visserligen
kan de flesta rubbningar av mikrofloran forvantas vara évergadende, men de
b6r &nda noga beaktas.

Antibakteriella fodertillsatser forbattrar tillvaxt och foderutnyttjande med
atfoljande reduktion av naringsamnesforluster via djurspillning. Detta for-
hallande galler generellt for alla fodertillsatser som forbattrar naringsuppta-
get, ex. enzymer och probiotika. Fodrets kvaveinnehall paverkar mangden
kvave som utsondras med avforing och urin. En gris med en foderstat som
innehaller 14% protein kommer inte att utsondra mer kvave an en gris pa en
foderstat som innehaller 18% protein plus AFT. Om proteingivan sanks och
kombineras med essentiella aminosyror kan minskningen av kvaveutsond-
ringen bli stérre an den som erhalles med AFT.

| detta sammanhang ar det val vart att notera att oorganiska godselmedel
innehaller stora mangder kvave. Utvecklandet av battre metoder for att ta
tillvara kvaveinnehdllet i godsel kan reducera behovet av oorganisk kvave-
godsel och bidra till en total reduktion av kvavebelastningen.

Det ar likaledes vart att notera att i svenska foderstater for svin och slakt-
kyckling, under 1980-talet och efter forbudet av AFT, har proteininnehallet
reducerats. Detta har i forsta hand skett for att minimera tarmstdérningar men
ocksa for att reducera miljobelastningen. Detta har varit mojligt genom att
flera aminosyror ar tillgangliga i kristallinisk form till acceptabla priser.
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Ej nedbrutna AFT i godsel och avfallsvatten paverkar den mikropiella
aktiviteten i miljon. Denna paverkan forvantas vara évergaende men bor
beaktas.

Anvandandet av AFT reducerar i allméanhet naringsamnesférlustef med
djurspillning. Detta géller inte enbart for AFT utan generellt for utfodrings-
strategier som forbattrar naringsupptaget.

6.4 Reistensgener och milj6

Godsel fran djur som erhaller AFT innehaller inte bara bakterier som bar pa
gener som kodar for resistens mot substansen utan ocksa sjalva substansen.
Kombinationen av AFT som ut6var selektionstryck och bakterier som med
olika resistensmekanismer forsoker overleva kommer att hamna i miljon.

For att utva en effekt pa miljopoolen av resistensgener maste bakterier
som bar pa reistensgener ha en viss 6verlevnad i miljon. Bakterier i jordytan
forsvinner sannolikt snabbt under inverkan av ultraviolett stralning fran
solen. | djupare jordlager ar dock dverlevnaden vasentligen battre.

Resistensgener hos djurbakterier kan 6verféras till jord- och vattenbakteri-
er.

Samtidig 6verforing av bade resistens- och virulensgener sker inte bara i
bakterier hos djur och manniskor utan dven hos véaxtbakterier. Fran ett
teoretiskt perspektiv &r det inte uteslutet att ett selektionstryck for resistens-
gener, via antibakteriella substanser som slapps ut i miljon, skulle kunna oka
virulensen hos vaxtpatogener. Ingen information finns dock om huruvida
detta ar mojligt

Resistensgener kan dverforas i miljon.

Spridning av resistensgener i miljon okar risken att de kan na djur och
manniskor via grédor och vilda djur.

Samtidig Overforing av resistens- och virulensgener kan teoretiskt Oka
virulensen hos ofarliga bakterier. Mojligheterna till detta bdr narmare
undersokas.

6.5 Sammanfattande kommentar

Tillganglig information antyder att icke-syntetiska AFT bryts ned av jord-
bakterier. Darmed torde dessa inte utgora nagot storre hot mot flora och
fauna i jord och vatten. FOr syntetiska AFT saknas uppgift om 6de i miljon.
Forekomst av AFT i jord kan fororsaka 6vergaende rubbningar i mikrofloran.
Mer information behOovs om eventuella effekter pa biogasutvinnning.
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Narvaro i miljén av gener som kodar for resistens mot AFT ar inte primart ett
miljoproblem. Dock kommer sadana gener att bidra till en utokad reservoar
av resistensgener i miljon.

Korrekta riskbedomningar vad avser miljoeffekter av AFT forsvaras av att
storre delen av informationen tagits fram av de foretag som stkt godkannan-
de for substansen i fraga och att dessa data behandlas konfidentiellt av
tillverkaren och den tillstandsgivande myndigheten. Det skulle vara av
betydande allménintresse och skulle starka tilltron till beslut om godkannan-
de om denna information var allméant tillganglig under sadana former att
rattmatiga kommersiella intressen skyddades.
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7 Koccidiostatika

7.1 I ntroduktion

Koccidier ar encelliga parasiter som kan orsaka tarminflammation hos
fijaderfan och manga andra djur. Sjukdomen kallas koccidios. Utan férebyg-
gande atgarder kan koccidios hos fjaderfan ge upphov till betydande lidande
for djuren i form av sjuklighet och ibland hdg dddlighet. Koccidios kan
ocksa medfora stora ekonomiska forluster for fijaderfauppfodarna. | de stora,
moderna fjaderfauppfodningarna med hog djurtdthet forokas parasiterna
snabbt och faglarna drabbas latt av sjukdomen. Sedan drygt femtio ar har
koccidiostatika, det vill sdga &mnen som kan déda eller hAmma koccidier,
givits i forebyggande syfte till fjaderfan. An idag anvands koccidiostatika i
fodret i den moderna fjaderfaproduktionen.

Parasiten och sjukdomen

Koccidios orsakas av encelliga parasiter som lever och forokar sig i varddju-
rets tarmslemhinna. Manga olika koccidiearter kan infektera fjaderfan.
Koccidier ar artspecifika och deras sjukdomsframkallande formaga varierar.
Det smittsamma parasitstadiet & den mikroskopiska sa kallade oocystan som
utsondras med avforingen fran infekterade faglar. Smittan ar oral. Graden av
sjukdom beror pa koccidieart, varddjurets motstandskraft och antalet infek-
tiva oocystor som faglarna far i sig.

Unga faglar ar mer mottagliga for sjukdomen eftersom den passiva immu-
niteten som oOverfors via agget inte medfor tillracklig motstandskraft.
Immunitet utvecklas bast genom upprepad exponering med litet antal
parasiter. Immunitet mot en koccidieart medfor inte immunitet mot andra
arter.

Koccidios ar framst ett problem inom slaktkycklinguppfédningen dar man
har en hog belaggningsgrad. P& grund av de stora ekonomiska forluster som
ar forknippade med koccidios ges i princip alla slaktkycklingar koccidiostati-
ka i fodret for att forhindra utbrott av sjukdomen. Faglar i besattningar med
lag belaggningsgrad ar ofta ocksa infekterade men utsatts for ett mindre
smittryck och har darigenom stérre mojlighet att bygga upp immunitet.
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Prevention och kemoprofylax

| de flesta lander inklusive Sverige anvands koccisidostatika regelmassigt i
fodret till slaktkyckling. Av tabell 2.1ll framgar de koccidiostatika som ar
godkanda for anvandning inom EU. Av dessa ar tva aven godkanda som
fodertillsats i tillvaxtbeframjande syfte till noétkreatur respektive svin. |
Sverige ar koccidiostatika registrerade som lakemedel for veterindrme-
dicinskt bruk till fjaderfa. Detta innebar att de forst efter veterinar forskriv-
ning kan blandas i foder.

| Sverige utfors regelbundet undersékningar for att kontrollera att de
koccodiostatika som tillsatts fodret till kycklingarna ar effektiva. Resultaten
fran dessa undersokningar utgor grunden for beslut om eventuella byten av
koccidiostatika. Dessutom star alla slaktkycklingflockar i Sverige under
veterindr dvervakning som en del kontrollprogrammet mot salmonella.

Koccidios ar en parasitsjukdom fororsakad av koccidier som speciellf inom
slaktkycklinguppfdédningen fororsakar stora forluster.

Koccidioststika anvands regelmassigt i slaktkycklingfoder for att kontrollera
koccidios.

7.2  Mikrobiologiska aspekter

Moderna koccidiostatika, sa kallade jonoforantbiotika eller jonoforer, utévar
sin effekt mot koccidier genom att rubba jontransporten over cellmembran.
Verkningsmekanismen hos andra typer av koccidiostatika varierar. Resistens
hos koccidier finns beskriven mot alla forekommande koccidiostatika. Man
vet dock ytterst lite om de bakomliggande mekanismerna.

De flesta jonoforer ar verksamma mot bade aeroba och anaeroba gram-
positiva bakterier. De undertrycker bland annat tillvaxtenCéostridium
perfringens som ar den bakterie som férorsakar nekrotiserande enterit hos
slaktkyckling.

De flesta jonoforer ar aktiva mot grampositiva bakterier.

Flera jonoforer undertrycker tillvaxten a@lostridium perfringens som
fororsakar nekrotiserande enterit hos slaktkyckling.

7.3  Toxikologiska aspekter

Koccidiostatika anses vara relativt fria fran biverkningar forutsatt att de

doseras korrekt och anvands till ratt djurslag. Jonoforer och en del andra
typer av koccidiostatika har dock snava sakerhetsmarginaler och forgiftning-
ar vid 6éverdosering hos fjaderfan finns rapporterade. Dessutom har intoxika-
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tion &gt rum hos andra djurslag, till exempel notkreatur, far, gris, hast, hund
och katt, som av olika anledningar felaktigt givits koccidiostatika. Hastar ar
sarskilt kansliga for jonoforer och stor aktsamhet maste iakttagas vid foder-
framstéllning sa att hastfoder inte kontamineras. Katter tycks ocksa vara
mycket kansliga. Toxisk paverkan omfattar framst skelett- och hjartmusku-
latur. En del jonoforer samverkar med andra lakemedel, till exempel vissa
antibiotika och kemoterapeutika, vilket kan 6ka forgiftningsrisken.

Pa grund av jonoforernas experimentellt pavisade effekter pa hjartverk-
samheten hos flera djurslag vid lag dosering, har det spekulerats huruvida
restkoncentrationer av sadana substanser i livsmedel skulle kunna paverka
manniskors hélsa. Nagra rapporter som pavisar jonoforintoxikation efter
kycklinkonsumtion hos manniska har dock inte patraffats.

Alla koccidiostatika har asatta karenstider. Om dessa efterlevs bor inga
restsubstanser forekomma i kott. Nagra koccidiostatika har enligt det svenska
regelverket kortare karenstider an vad som ar foéreskrivet inom EU. Det ar
onskvart att de svenska karenstiderna harmoniseras med de som anvands
inom EU.

Bade koccidiostatika av jonofor och icke-jonofor typ kan férorsaka hud-
och slemhinneirritation och allergisk reaktion hos manniskor som arbetar
med inblandning av koccidiostatika i foder.

En del icke-jonofora koccidiostatika kan ha toxiska effekter pa fjaderfan
och andra djur. Ett exempel ar halofuginon som reducerar hudens hallfasthet
hos kyckling vilket kan resultera i hudsar under faglarnas liv och i samband
med slakten. Halofuginon ar dessutom toxiskt for fisk.

Jonoforer har sndva toxikologiska sékerhetsmarginaler.
Jonoforer kan vara mycket toxiska om de tillférs andra djurslag an fjaderfa.

En del jonoforer samverkar med andra lakemedel vilket kan 6ka den toxiko-
logiska risken.

Jonoforer och en del icke jonoforer kan ge slemhinneirritation och allergisk
reaktion hos manniskor.

7.4  Miljdaspekter

Eftersom koccidiostatika avgar med avforingen kommer fjaderfagodsel att
innehalla substanserna och deras nedbrytningsprodukter. Dessa kommer, nar
fladerfatracken anvands som goddningsmedel, att tillféras jord och vatten.
Mycket lite ar k&nt om hur koccidiostatika och deras nedbrytningsprodukter
paverkar till exempel jordmikrober, insekter, maskar, vattenlevande orga-
nismer och vaxtlighet.
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Tillgangliga data indikerar att jonoforer bryts ned i aerob milj6, det vill
saga i narvaro av syre. | anaeroba system, sdsom biogasanlaggningar, har det
visat sig att jonoforen monesin paverkar biogasutbytet negativt. Flera studier
beskriver ocksa att monensin paverkar appelpollen negativt.

| fors6k med icke-jonoforen amprolium har det visat sig att substansen
absorberades i det dvre jordlagret dar den darefter kunde aterfinnas upp till
80 dagar efter deponeringen. Ingen effekt kunde dock pavisas pa vare sig
respirationen eller mikrofloran i jorden.

Eftersom en del koccidiostatika och deras nedbrytningsprodukter I6ses och
transporteras i vatten ar det viktigt att utréna deras effekter i den akvatiska
miljon, detta speciellt med tanke pa den toxiska effekt som exempelvis laga
doser av halofuginon har pa fisk.

Koccidiostatika och deras metaboliter utsondras med avféringen.
Jonoforer ar nedbrytningsbara i aeroba miljoer.

Jonoforen monesin paverkar effektiviteten i anaeroba behandlingssystem
negativt ex. biogasutvinnig.

7.5 Alternativ till koccidiostatika

Pa grund av att koccidierna snabbt utvecklar resistens mot koccidiostatika
minskar behandlingseffekten. Utvecklingen av nya koccidiostatika ar kost-
nadskravande. Det finns en allman och 6kande kritik mot kemiska tillsatser i
djurhdllningen. Dessutom kan koccidiostatika-anvandningen medféra poten-
tiella faror for arbetare i fodermedelsindustrin. Darfor finns idag ett dkat
intresse for att utveckla icke kemiskt baserade satt att férebygga koccidios.
Sadana mojligheter ar framst forbattrad hygien i djurstallarna, genetiska
forandringar av djuren och fortsatt utveckling av immunologiska metoder, till
exempel vaccinering.

Hygienforbattringar

Ett av huvudskalen for att halla fijaderfa pa natgolv eller i burar ar att
separera faglarna fran koccidieinnehallande avforing och darmed forhindra
smittspridning. God hygien och bra desinfektionsmedel reducerar antalet
koccidier men eliminerar sannolikt inte helt risken for sjukdomen.

Genetisk resistens mot koccidier

Exponering for koccidier ger upphov till immunitet mot parasiten. Graden av
immunsvar beror pa flera faktorer hos savél parasiten som véarddjuret. Alder
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och varddjurets genetiska egenskaper ar av betydelse. Det finns saledes en
genetiskt kopplad resistens hos djuret. | dagslaget fokuseras det genetiska
arbetet pa att hoja tillvaxten hos slaktkycklingarna respektive aggproduk-
tionen hos varphonsen istallet for att forsoka utveckla genetiskt betingad
motstandskraft mot koccidier och andra infektionsamnen. Det framtida
avelsarbetet bor mer inriktas mot att fa fram fjaderfa med 6kad motstands-
kraft mot sjukdomar.

I mmunologisk kontroll

Under senare ar har levande vacciner mot koccidier blivit tillgangliga. De
anvands dock inte inom slaktkycklinguppfédningen utan foretradesvis till
avelsdjur. De svenska erfarenheterna ar goda. Den stora nackdelen ar
vaccinernas pris vilket begréansar deras anvandning inom framst slaktkyck-
lingproduktionen.

Vid forsok har det visat sig att slaktkycklingar som vaccinerats mot
koccidios vaxer samre an slaktkycklingar som fods upp med koccidiostatika
och/eller lagdosantibiotika i fodret. Slaktkycklingar som vaccinerats mot
koccidios och inte far koccidiostatika och/eller lagdosantibiotika har aven
hogre antal av bakterieostridium perfiingens i tarmen, vilket troligen ar
orsaken till den samre tillvaxten. Okad mangdCayperfiingens okar risken
for utbrott av nekrotiserande enterit. Mer forskning som inriktas pa utveck-
ling av nya vaccinationsstrategier som beaktar bade koccidios och nekrotise-
rande enterit ar nédvandig.

| ett lAngsiktigt hallbart perspektiv ar kemisk kontroll av koccidios tveksam.
Forbattringar pa hygiensidan kan reducera koccidiosforekomsten.

Den nuvarande starka fokuseringen pa produktionsegenskaper i avelsarbetet
bor ersattas med avel for sjukdomsresistens.

Mer forskning och utveckling behovs for att fa fram vacciner mot kocgidios
och nekrotiserande enterit.
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7.6  Nitroimidazoler (Addendum)

Histomoniasis ar en sjukdom som férorsakas av en encellig parasit och som
drabbar honsfaglar. Kalkon ar mest mottaglig for sjukdomen.

| flera lander anvands férebyggande kemoterapi for att forhindra utbrott
hos kalkon. | svensk kalkonuppfodning har histomoniasis inte varit ett
problem under den sista tioarsperioden och férebyggande kemoterapi
anvands ej.

De medel som anvéands for terapi ar ur gruppen 5-nitroimidazoler. Nitroi-
midazoler absorberas val efter oral tillforsel till enkelmagade djur.

De finns dokumenterade genotoxiska och carcinogena effekter av
5-nitroimidazoler. Dessa har bedomts sa allvarliga att de ej far anvandas som
lakemedel for djur inom EU. De ar dock fortfarande tillatna som till-
sats i foder. Beaktande de genotoxiska och carcinogena effekterna av
5-nitroimidazoler samt att de pa grund av detta ar forbjudna som lakemedel
ter sig deras anvandande som fodertillsats hogst marklig. Det ar utredningens
uppfattning att 5-nitroimidazoler bor férbjudas som fodertillsats.

5-nitroimidazoler anvands for preventiv kemoterapi av protozosjukdpomen
histomonisasis som framst drabbar kalkon.

5-nitroimidazoler har dokumenterad genotoxisk och carcinogen effekt pch ar
pa grund harav forbjudna som lakemedel men ar markligt nog tillatna som
fodertillsatser.

5-nitroimidazoler bor forbjudas som fodertillsatser.
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8 Beddmningar av anvandandet av
antimikrobiella fodertillsatser

8.1 Introduktion

Som tidigare ndmnts godkanns fodertillsatser enligt ett forfarande som é&r
beskrivet i direktivet om fodertillsatser, 70/524/EEG. | artikel 3a anges vilka
kriterier som maste uppfyllas for godkannande. En bedomning av anvandan-
det av antimikrobiella fodertillsatser maste foljaktligen omfatta ett dverva-
gande om huruvida denna artikel uppfylls. Sadana avvagningar har givetvis
gjorts for varje substans i samband med godk&nnandet. Sedan dess har dock
bade kunskap och metodik utvecklats inom omradet och en férnyad utvarde-
ring kan darmed resultera i andra slutsatser.

Direktiv om fodertillsatser 70/524/EEG, éndrat enligt 96/51/EG, Artikel 3a

Gemenskapsgodkdnnande for en tillsats meddelas om
a) tillsatsen vid inblandning i foder har nagon av de effekter som anges i artikel 2 a',
b) med beaktande av anvindningsforhallandena, tillsatsen inte medfor nagon fara for

mdnniskors eller djurs hdlsa eller for miljon och inte dr till skada for konsumenterna
ddrfor att egenskaperna i animalieprodukterna fordndras,

¢) tillsatsen kan kontrolleras
- i sin egenskap av tillsats,
- i forblandningar,
- i foder eller i forekommande fall i foderravaror,
d) med beaktande av den tillatna halten, behandling eller forebyggande av djursjukdomar

dr uteslutna. Detta villkor gdller inte for tillsatser som ingar i gruppen koccidiostatika
och andra medicinskt verksamma substanser,

e) tillsatsen inte av betydelsefulla skdl som ror mdnniskors eller djurs hélsa maste
forbehallas medicinsk eller veterindr anvindning.

"I artikel 2 av detta direktiv specificeras gynnsamma effekter av fodertillsatser
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| det foljande kommer de understrukna satserna att diskuteras utférligare.
Det har forutsatts att metoder for kontroll av forekomst i foder finns till-
gangliga for alla registrerade substanser.

Franvaro av negativ inverkan har tolkats som det samma som sékerhet. Da
obefintliga risker inte kan forvantas i nagon situation, ar sakerhet att betrakta
som en risk av acceptabel storlek. AFT och koccidiostatika tillférs under lang
tid och involverar stora djurgrupper. Bedomningen av eventuella risker
rorande dessa substanser maste darfor goras ytterst noggrant.

Séakerhetsfragor hanteras ofta med de instrument som star till buds i en
riskanalys. Fragan huruvida substanser ska forbehdllas medicinska eller
veterinara andamal hor ihop med sakerhetsaspekten, men atgardas i den
procedur som kallas riskhantering.

Fragan om profylaktiska eller terapeutiska effekter ror inte sékerhet, utan
snarare regleringsmassiga fragor.

Nedan presenteras en beddmning av anvandandet av antimikrobiella fo-
dertillsatser, baserat pa den bakgrund som ges i kapitel 3-7 och annex A-F.
De berérda substanserna &ar naturligtvis mycket olika. Dock har, for att
forenkla diskussionen om viktiga principiella fragor, ett horisontellt tillvaga-
gangssatt valts.

8.2 Nagot om riskanalys

Riskanalys ar den vetenskap som hanterar riskbedémning och beslut som roér
risker. Dessa processer ar en del av det dagliga livet, men i komplexa
situationer med standigt okande krav pa kontinuitet, flexibilitet, insyn och
askadlighet behdvs en formell hantering av riskfragor.

Riskanalys inom medicinen baseras till stor del pa epidemiologi och sta-
tistik, men ar skild fran dessa vetenskaper. Riskanalyser omfattar projektio-
ner och forutsagelser om framtiden baserade pa antaganden och analyser av
historiska och samtida data. Vetenskaper som gor framtidsbedémningar &ar
aldrig perfekta. Nar en forutsagelse inte langre verkar hallbar maste darfor de
data som den baseras pa aterigen kritiskt granskas och riskanalysmodellen
omprévas. En noggrann vardering av forutsagelserna och justeringar av
riskanalysmodellen bidrar till mer sé&kra analyser.

Viss oenighet rader om nomenklaturen inom riskanalys, delvis for att det ar
ett nytt och snabbt vaxande omrade, och delvis for att den involverar ett
flertal vetenskapliga discipliner som var och en anvander orden pa sitt sétt.
Ingen enhetlig nomenklatur finns &nnu, men forsok har gjorts att definiera
nagra termer som ofta anvands i riskstudier (&ht/., 1993) Enligt dessa
definitioner &r riskanalys en process som inkluderar riskbedémning,
riskhantering och riskkommunikatioRRiskbedomning &r en procedur som
identifierar en fara och utvarderar risken med denna fara, i absolut och relativ
bemarkelse, vilket inkluderar skattningar av osakra fakt®Bkhantering
ar den beslutsprocess som véljer och genomdriver de atgarder som ska vidtas
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for att minimera risken oclriskkommunikation ar ett Oppet utbyte av
information och asikter om risk mellan olika grupper i samhallet, agnat att ge
en Okad forstaelse och battre riskhantering.

Faror ar handelser eller foreteelser som ar potentiellt skadliga, dvs. vad
som kan ga fel och hur detta skulle kunna hénda. Begrejsebestar av
tva delkomponenter; sannolikheten och storleken (av konsekvenserna) av en
skadlig handelse (dvs. ett matt pa sannolikheten for skada), och effekten
(biologisk, ekonomisk eller miljomassig) av den skadliga handeSier-
het ar den niva vid vilken risker anses acceptabla och ar alltsa ett subjektivt
matt pa riskacceptans.

Det finns ett flertal modeller for hur en riskanalys kan genomféras. De
flesta borjar med en identifiering av faran, dvs. de skadliga foreteelserna och
de foérutsattningar under vilka de skulle kunna vara skadliga. Detta atf6ljs av
en beskrivning och kvantifiering av hur farlig foreteelsen ar (t.ex. genom
dos-responsfoérhallanden), en bedémning av hur stor exponeringen av djur
och manniskor ar samt av de ekonomiska konsekvenserna och héalsoriskerna
som foljer pa exponeringen. Slutligen uppskattas risken med hjalp av de
tidigare analyserna vilket ger ett kvantitativt matt pa sannolikheten for,
karaktaren av och storleken pa de eventuella skadorna.

Riskbedomning och riskvardering bor i sa stor utstrackning som moijligt
hanteras separat for att minska risken for intressekonflikter och missférstand.
Dock behodvs kontakt mellan dessa tva delar for omsesidig paverkan,
informationsutbyte och utvardering.

En viktig faktor att beakta i riskhantering ar osakerheten i riskvarderingen.
Den skenbara precisionen i ett kvantitativt estimat kan ge det felaktiga
intrycket att detta ar det enda sanna svaret, trots att det erhallits fran en
utvardering av flera mojliga resultat och &r bara en skattning av en given
utgadng bland manga mdjliga (Miller al., 1993) Pa grund av detta ar det
viktigt att riskbedomningen ger mojlighet till insyn. Nar sa ar majligt bor
riskestimatet atfélias av en numerisk bestamning av osakerheten, dvs. en
sensitivitetsanalys. Ett mycket osadkert estimat krdver ofta en forsiktigare
riskhantering.

Riskanalyser ar varken helt objektiva eller helt kvantitativa eftersom de
baseras pa osdkra antaganden vilka oftast paverkas av sociala och moraliska
val. Dessutom paverkas resultaten i stor utstrackning av tiden, helt enkelt for
att historia och statistik paverkas av tiden (Albanese, 1992). Exempelvis kan
den statistiska fordelningen av ett halsoproblem forandras pa grund av en
forandring i de diagnostiska metoderna eller pa grund av att data och
kunskap vaxer. Sa lange inte alla riskelement med sakerhet knutits till en
matbar orsak kommer varderingen av dem att forandras med tiden. Ju langre
in i framtiden forutsagelser om risk stracker sig, desto osékrare ar de. Trots
detta ar det oftast nédvandigt med langtidsprognoser.

Sammanfattningsvis och nagot forenklat kan sagas att riskvardering for-
soker besvara foljande fragor.
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1. Vad kan ga fel?
2. Hur sannolikt dr det att detta sker?
3. Vilka skulle konsekvenserna bli om det gick fel?

Om tillganglig information ar palitlig och utforlig nog for att atminstone
antyda svaren pa dessa fragor, kan man ga vidare med riskhantering och
riskkommunikation.

Diskussionen om de ekonomiska fordelarna med fodertillsatser hor hemma
i riskhanteringsproceduren, da man forsoker besluta vad som ar en rimlig
kostnad for att eliminera eller minska risken. Riskkommunikation i fraga om
fodertillsatser inkluderar information till allmanheten sa att konsumenternas
fortroende for animalieprodukter inte skadas.

8.3 Sakerhet for manniskors och djurs hélsa

Tankbara skadliga effekter av AFT for djur och manniskors hélsa kan indelas
i mikrobiologiska och toxikologiska (kemiska) aspekter. | tabell 8.1 aterfinns
en sammanstéllining av tankbara risker och deras konsekvenser for olika
grupper. Hansyn till dessa potentiella risker tas ocksa i ritklinjerna for den
information som ska tillhandahallas, i direktiv 94/40/EG.

Tabell 8.1. TAnkbara faror och konsekvenser av bruk av AFT for djur eller
manniskor (maldjur betecknar djur som AFT ar avsett for; icke maldjur
betecknar djur som oavsiktligt far AFT)

Fara Huvudsaklig Applicerbar pa:

konsekvens Minniska Maldjur Icke

maldjur

Mikrobiologisk
Okad resistens terapisvikt ja ja ja
Undertryckande av sjukdom upptacks €j  (nej)* ja (nej)
patogener
Okad kolonisering med ©kning av livsmedels- ja (nej) (nej)
tarmpatogener burna infektioner
Kemisk
Restsubstanser i djur- toxiska och allergiska ja nej ja
produkter reaktioner, resistens-

utveckling
Upprepad exposition allergiska reaktioner ja nej nej
Skada pa kroppsorgan  nedsatt organfunktion nej ja (nej)

! Parentes betecknar att generell risk ej &r for handen men att risk kan uppkomma vid
speciella omstandigheter

Mikrobiologiska risker ar svarare att bedoma tidigt, vid tillfallet for god-
kannande av substansen ifraga. For att resistens ska utvecklas i nagon hogre
grad kravs narvaro av tva faktorer; den antimikrobiella substansen ifrdga och
fardiga resistensdeterminanter. Om inga resistensgener finns bland de i
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experimentet ingdende bakteriepopulationerna ar det sannolikt att ingen
resistensutveckling kommer att iakttas. | sddana lagen ar inte experimentella
data nagot sakert stod for forutsagelser om framtiden. Nar val resistensgener
kommer in i bakteriepopulationen kan bilden snabbt férandras. Tyvarr
forsvaras kontinuerlig utvardering av mikrobiologiska risker vid AFT-
anvandning av bristen pa information och de komplexa skeenden som &r
inblandade.

Utvarderingen av kemiska risker ar val etablerad och bygger pa olika
toxikologiska studier. Riskhantering innefattar i dessa fall ofta faststallande
av gransvarden for daglig konsumtion samt karenstider.

| det foljande har gjorts ett forsok till en riskanalys, med tyngdpunkten
lagd pa de mikrobiologiska aspekterna. Tillganglig bakgrundsinformation har
presenterats i kapitel 4-7 och annex A-F.

8.3.1 Okad resistens

Exponering av bakterier for AFT medfor att de utsatts for ett selektionstryck
att tillskapa o0kad resistens mot AFT och ibland &ven mot andra antimikrobi-
ella substanser (se kapitel 4). Andelen resistenta bakterier kommer att oka.
Resistens hos bakterier ar inte i sig ett problem. Foljderna daremot ar det, i
form av forlorad effekt av substansen eller substansgruppen ifraga. Kon-
sekvenserna beror alltsd pa om anvandandet av en specifik tillsats bidrar till
resistens hos potentiella patogener mot antibakteriella substanser som
anvands for att bekampa infektioner orsakade av dessa bakterier. Om sa sker
i maldjuret, kommer konsekvenserna att synas omedelbart. Resistensgener
kan ocksa overforas mellan maldjurets bakterier och bakterier hos andra djur
eller manniskor. Sannolikheten for sadana Overforingar och deras konsek-
venser behdver utredas narmare.

Resistensgener kan spridas mellan djur och manniskor pa manga olika satt.
| figur 8.1 ges en forenklad sammanstallning dver mdjliga spridningsvagar.
Det moderna samhallet ar givetvis mer komplext an sa. Djur, djurfoder,
djurprodukter och avfall fran djur transporteras mellan olika regioner,
manniskor reser over hela varlden och var dagliga féda kommer fran manga
olika omraden. For att illustrera detta anvandes en enkel veckomatsedel (fran
http://www.ica.se/skafferiet/index.htm, vecka 29, 1997) innehdllande 5
enratters middagar, plus en frukt till efterratt. Vid ett konsekvent val av de
billigaste alternativen i 2 storre snabbkop (ICA resp. Obs) héarrérde ingredi-
enserna fran 11-15 olika lander. Undersokningen gjordes sommartid, da
andelen inhemsk frukt och gronsaker ar jamforelsevis hog

For att uppskatta till vilkken grad anvdndande av AFT i djurproduktionen
bidrar till 6kad resistens hos humanbakterier, behdvs en berdkning av
overforingsfrekvensen mellan djur- och manniskobakterier och dess effekt pa
populationsniva.
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Vid diffusa risker och bristande tillgang pa nodvandig information anvan-
der riskanalyser oftast antaganden for att uppskatta riskens storlek.
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Figur 8.1. Nagra spridningsvagar for resistensgener inom och mellan popu-
lationer av djur- och méanniskobakterier.

Sannolikhet for dverforing av resistensgener

| det féljande illustreras en av spridningsvagarna i figur 8.1., den fran djur till
manniska via livsmedel. | detta scenario diskuteras dverféring av genn
som kodar for resistens mot antibiotikum X, via konsumtion av animaliepro-



SOU 1997:133 Kapitel 8 65

dukten Y. Foljande antaganden har gjorts baserat pa tillganglig information
om glykopeptider, glykopeptidresistens, enterococker och kycklingkatt:

« konsumtionen av antibiotikum X ar lag, 100 definierade dygnsdoser
(DDD) per 10 000 invanare och ar (baserat pa konsumtionen av
glykopeptider inom svensk humanmedicin 1995)

« konsumtionen av produkt Y ar hdg, den konsumeras 50 dagar per ar
och individ (motsvarar en arskonsumtion av 12,5 kg per individ)

« forekomsten av genenxA i/pa produkt Y ar 50% (Kruse, 1995)

« en maltid (250 g) av produkt Y innehaller 250 000 bakterier som bar pa
genenxxA (Kruse, 1995)

. o . . . - - m -6
» Overforingen av generxxA fran djur- till manniskobakterier ar 1(per
givarbakterie.

Dessutom, da de optimala éverforingsforhallandena inte &ar kanda, begran-
sades modellen enligt féljande:

» Overforing sker endast om individen har kontakt med produkt Y och
samtidigt behandlas med antibiotikum X.

Sannolikheten (P) for att en individ som behandlas med antibiotikum X,
har kontakt med produkt Y atminstone en gang per ar (365 dagar) kan
uttryckas som:

P=1- (1-pf®
det antas dessutom att:

p=k*d

dar:

k ar sannolikheten for att ha kontakt med produkt Y pa& en slumpmassigt
utvald dag

d ar sannolikheten for att bli behandlad med anitbiotikum X pa en slump-
massigt utvald dag
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Tabell 8.1la. Sannolikhet for kontakt med produkt Y innehdllande genen
xxXxA samtidigt som behandling med antibiotikum X sker - antaganden och
berakningar

Berdknat som Resultat
Human konsumtion av antibiotikum X
Definierade dygnsdoser (DDD) per 10000 individer 100
och ar
Konsumtion av animalieprodukt Y
Antal dagar/ar som produkt Y konsumeras 50
Prevalensen av genemxA i/pa produkt Y 0,5
Konsumtion av produkt Y innehallandex4, 0,5*50 25
dagar/ar
Forekomst och dverforing av genen xxxA
Antal bakterier medxxA/g av produkt Y 1000
Antal xxxA i 250g av Y 250 000
Frekvensen dverforing axxA/givarbakterie 10—6
Totalantal dverféringar per 250g av produkt Y 250 000*106 0,25

Sannolikheter
Sannolikheten for behandling med X en slumpméasd  100/(10000*365) 0,00003
sigt utvald dag

Sannolikheten for kontakt med produkt Y innehal- k 25/365 0,07
landexxxA en slumpmassigt utvald dag

Sannolikheten for kontakt med Y under samtidig p p=k*d 0,000002
behandling med X

Sannolikheten for atminstone en kontakt med P P=1-(1-p)?’65 0,0007
produkt Y innehallandexxA under behandling med
X (under 365 dagar)

Sannolikheten for lyckad overforing awxA vid P*0,25 0,0002
kontakt och samtidig behandling

Med den antagna sannolikheten (P = 0,0007) innebéar det att under ett ar
kommer 7 individer av 10 000 att ha atminstone en kontakt med produkt Y
under samtidig behandling med antibiotikum X. Eftersom antalet lyckade
overforingar fran bakterier i en maltid av produkt Y kommer att vara 0,25 sa
kommer lyckade Overféringar axxA berdknas ske vid 1/4 av alla kontakter,
dvs. hos 2 av 10 000 individer per ar.

En sensitivitetsanalys av modellen visar att gendverféringsfrekvensen,
antibiotikakonsumtionen och férekomsten av resistenta bakterier i produkten
har storst betydelse for resultatet. Antibiotikakonsumtion och férekomst av
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resistenta bakterier ar de tva faktorer som férvantas variera mest mellan olika
regioner och olika tidpunkter.

Antibiotikaférbrukningen i exemplet ar lag. Om den okar till 10 000 DDD
per 10 000 individer och ar kommer antalet lyckade overforingar att vara 2
per 100 individer och ar. Denna konsumtionssiffra ar inte mycket hogre an
makrolidkonsumtionen inom humanmedicinen i de nordiska |&nderna
(Apoteksbolaget, 1996; DANMAP, 1997; MAF, 1997).

Overforingsfrekvensen beror av transfermekanismerna hos resistensgenen
ifraga, liksom av kombinationen av givar- och mottagarbakterie. En 6verfo-
ringsfrekvens pd 10ar, generellt sett, inte sarskilt hog (se kapitel 4).

Alla bakterier i produkt Y antas ha férmaga att dverforeA. Nar pro-
dukten konsumeras ar det inte sannolikt att sa ar fallet, beroende pa varme-
behandling vid tillagning etc. Om antalet bakterier i exemplet i stéllet
minskas till 250 per maltidsportion kommer antalet lyckade overforingar att
vara 2 pa 10 000 000 individer per ar. Dock &r inte heller detta nagot sarskilt
troligt resultat. Overforing av livsmedelsburna zoonoser som kraver en
infektionsdos p& 1910° bakterier sker oavsett uppvarmning. Rekontamine-
ring och bristande hygienrutiner skapar forutsattningar for uppférokning av
mikroorganismer. Forutom i/pa produkten finns andra overforingsmojlig-
heter, pa koksutrustning mm. Dessutom kan sjalva genen mojligen klara
uppvarmning. Sannolikheten for en lyckad oOverféring ar saledes svarbe-
dombar. Den bakteriemangd som kravs for kolonisering av en individ med
exempelvis resistenta enterokocker ar okand.

| berdkningarna ovan forutsattes det att resistenséverforing bara sker om
individen samtidigt behandlas med den aktuella antibakteriella substansen.
Forekomsten av individer som ar koloniserade med exempelvis vankomycin-
resistenta enterokocker (VRE) utan att ha varit behandlade med vankomycin
visar att sa inte alltid ar fallet (Van der Auweraal., 1996). Dock visar
experimentella resultat fran en musmodell att vankomycinbehandling ar en
viktig faktor for etablering av kolonisation med VRE (Whitmaml., 1996).
Darfor tycks restriktionen i modellen motiverad for att inte 6verskatta risken.

Sammanfattningsvis sa ar sannolikheten, med en enkel probabilitetsberak-
ning, for overforing av en resistensgen via maten 2 per 10 000 individer,
med en variation i storleksordning pa mellan 2/10 000 000 och 2/100. Dock
bor man komma ihdg att i denna siffra har man inte raknat med sekun-
darsmitta mellan manniskor.

Effekt av resistensoverforing

| berdkningarna ovan antogs det att konsumtionen av lakemedlet var Iag.
Sadana substanser anvands oftast bara i speciella situationer, vanligen bara
pa sjukhus (t. ex. vankomycin, quinpristin-dalfopristin). Darfor ar det troligt

att individerna i exemplet befinner sig pa sjukhus nar den effektiva kontakten
intraffar.
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Sannolikheten for sekundar spridning av resistenta bakterier i antibio-
tikatata omgivningar som t. ex. sjukhus ar hog (Salyers, 1995). | fallet med
VRE, finns ett flertal beskrivningar av spridning till bade patienter och
sjukhuspersonal inom vardavdelningar (for en dversikt se Woodfazd,

1995). Exempelvis rapporterade Wade (Wade, 1995) att 110 patienter pa en
vardavdelning smittades med VRE under en 22-manadersperiod. Fem olika
ribotyper stod fér 78% av isolaten. Sjukhusvistelsens langd var den enda
oberoende riskfaktorn for VRE-smitta i denna studie. Liknande resultat
ifrdga om sjukhusspridning rapporterades av Garber (Garber, 1989), som
fann att inte bara de patienter som behandlats med ampicillin utan dven andra
patienter pA samma avdelning hade storre risk for infektion med ampicillin-
resistenta bakterier.

Overféring och paféljande kolonisering med resistenta bakterier ar inte i
sig ett problem. Daremot ar sjukdom orsakad av resistenta bakterier ett
problem. Flera faktorer predisponerar for infektioner med VRE, men
kolonisering foregar de flesta infektioner (Edmand:/., 1995). | en annan
epidemiologisk studie 6ver VRE (Montecaleo al.,, 1995), var andelen
koloniserade 16,6 patienter per 1000 patient-sjukhusdagar. Koloniseringen
kvarstod i minst 7 veckor och varade ibland @nda upp till 1 ar. Kolonsie-
ringsgraden var 10,6 ggr sa hdg som infektionsgraden. Om man anvander
siffrorna fran scenariot ovan skulle detta betyda att 2/1000 - 2/100 000 000
individer kan forvantas bli kliniskt sjuka till f6ljd av kontakten med produkt
Y. Detta inberéknar inte de individer som blir sjuka till foljd av sekun-
darspridning.

Kontroll av sjukhusinfektioner baseras framst pa isolering av smittade
personer samt hygienatgarder. Upprepade nyintroduktioner av smitta skulle i
de allra flesta fall avsevart forsvara sadana kontrollatgarder.

Konsekvenser for halsa och sjukvardskostnader

Halsokonsekvenser och ekonomiska kostnader for antibiotikaresistenta
bakteriella infektioner &r svara att uppskatta. Bedomningen maste baseras pa
sjukdomskonsekvenserna eftersom barande av resistenta bakteriestammar i
sig inte medfér ndgon direkt kostnad. Dock ar de tva naturligtvis samman-
lankade, eftersom en Okad forekomst av barare okar sannolikheten for
sjukdom med resistenta bakterier. Hos patienter infekterade med antibiotika-
resistenta bakteriestammar ar antalet dodsfall, sannolikheten for sjukhus-
vard och langden av sjukhusvistelse atminstone dubbelt s& stor jamfort
med motsvarande infektioner med antibiotikakénsliga bakteriestammar
(Holmberget al., 1987).

| Tabell 8.1 ges en sammanstélining av negativa effekter av Okad
resistens hos human- och djurpatogener (modifierad fran Salyers, 1995).
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Tabell 8.111. Negativa effekter av t6kad resistens hos human- och

djurpatogener

MANNISKA DJUR

Korttidseffekter Korttidseffekter

Patientlidande Djurlidande

Kostnader for nya antibiotika Kostnader for nya antibiotika
Okade diagnostikkostnader Okade diagnostikkostnader
(laboratoriekostnader) (laboratoriekostnader)

Mer utdraget sjukdomsfdrlopp Mer utdraget sjukdomsforiopp

Hogre kostnader for lakarkonsultationer  Hogre kostnader for veterinarkonsultationer

Langtidseffekter Langtidseffekter

Irreversibel skada pa inre organ Irreversibel skada pa inre organ
Okad sjukfranvaro Produktionsforluster

Kostnader for alternativa atgarder for ~ Kostnader for alternativa atgarder for
kontroll och férebyggande kontroll och férebyggande

Minskat fortroende for lakarkaren och  Minskat fortroende for veterinarkaren och
deras rad och anvisningar om férebyg- deras rad och anvisningar om férebyggande
gande atgarder atgarder

Sarskilda atgarder for att skydda

sjukvardspersonal

Kortare livslangd for nya antibiotika Kortare livslangd for nya antibiotika
Okade kostnader for att folja resistensutOkade kostnader for att folja resistensut-
veckling och resistensspridning veckling och resistensspridning

Forlust av konsumentfortroende
Pafrestningar pa patientens familjeliv

Det har havdats att med anvdndande av adekvat diagnostik som korrekt
identifierar den infektionsorsakande mikroorganismens antibiotikakanslighet,
sa kommer patienten att erhalla ratt behandling och resistens inte att vara
nagot problem. Detta kommer dock att medfora langre tidsintervall mellan
faststallande av klinisk diagnos och insattande av behandling, liksom 6kade
diagnostikkostnader. Om resistenta bakterier introduceras i sjukhusmiljo
kommer de sannolikt att spridas snabbt och fler patienter kommer att behéva
behandlas med alternativa lakemedel.

Nyare alternativa antibiotika kan vara upp till sex ganger dyrare an motsva-
rande aldre antibiotika (Nightingale and Quintiliani, 1997). Nyare antibiotika
har dock ofta mindre biverkningseffekter och ofta andra fordelar vilket
kommer att medfora viss reduktion av behandlingskostnaden.

Samhallskostnaden for 6kad antimikrobiell resistens pa grund av bruk av
antibakteriella medel har beraknats av Phelps (1989). Samhallsforlusten pa
grund av antibiotikabruk antogs vara produkten av forvantad forlust i
terapivarde ganger den proportionella effekten pa bakteriell resistens. | USA
ar antalet arliga forskrivningar av antibiotika ca 150 miljoner recept. Kost-
naden enligt Phelps berdkning varierar mellan 0.35 miljarder dollar och 35
miljarder dollar. | det lagre resultatet forvantades inga dodsfall medan den
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hogre siffran innehaller 1 dodsfall pa grund av resistens per 1000 infekterade
patienter, till en kostnad for fortida dod av 1 miljon dollar. Berdkningarna
bygger pa stor del pa okanda parametrar men aven om antagandena bara ar
delvis sanna visar berakningarna att dessa kostnader ar hodga. Kritiska
punkter i analysen ar proportionen infektioner som ej svarar pa behandling,
den numeriska relationen mellan antibiotikaanvandande och resistensutveck-
ling 6ver tid och proportionen bakteriella infektioner fororsakade av resis-
tenta bakterier som leder till dodsfall. Ytterligare analys av dessa omraden
behovs for att fa tillforlitiga skattningar att anvanda i riskhantering och

I riskkommunikation. Det har anforts att infektioner med vankomycin-
resistenta enterokocker fororsakar ett fortida dodsfall per en miljon invanare
inom EU (Baquero, 1996).

Det relativa inflytandet av resistensgener fran djur pa de samhallskostnader
som diskuterats ovan, beror pa det proportionella anvandandet av respektive
substanser inom olika populationer av djur och ménniskor. For en substans
som anvands i stor utstrackning inom humanmedicinen kommer den extra
paverkan fran djursidan troligen att vara jamforelsevis liten. For resistens
mot substanser som quinpristin-dalfopristin (streptograminer), som nyligen
bdrjat anvandas i storre utstrdckning inom humanmedicinen, &ar situationen
annorlunda. Till foljd av anvandandet av liknande substanser (virginiamycin)
som AFT finns redan en reservoar av resistensgener inom djurpopulationen.
De nya medicinernas livslangd kan darmed forkortas avsevért. Detta ar annu
mer uttalat for substanser som annu bara &r under utveckling for humant
bruk. Everninomycin ar en ny lovande kandidat for humanmedicinskt bruk.
Substansen tillhér en klass som annu ej anvants inom humanmedicinen,
ortosomyciner. Till denna klass hor ocksa fodertillsatsen avilamycin och de
bada substanserna ar strukturellt sett mycket lika. Detta understryker att
substanser som anvands som AFT kan vara vardefulla basstrukturer for
utvecklande av nya mediciner. Dock kan man férvanta sig korsresistens
mellan AFT och dessa nyare substanser.

Inga studier avseende kostnaden for antimikrobiell resistens hos djur har
hittats. Vid resistens mot tylosin anvands istéllet tiamulin. Kostnaden for det
nyare lakemedlet tiamulin &r ungefar tva ganger hogre jamfort med det aldre
lakemedlet tylosin. Jamforelsen baseras pa ett ton lakemedelsfoder givet i
rekommenderad terapeutisk koncentration at svin. Detta ar sannolikt inte den
enda kostnaden eftersom produktionsforluster inkluderande dddsfall och
konsekvenserna av 6kade karenstider sannolikt ar stérre. Med 6kad sjuklig-
het f6ljer 6kade kostnader i grisproduktionen. Wallgren (1994) rapporterade
battre (p<0,05) produktionsresultat i form av hogre daglig tillvaxt, lagre
dodlighet, storre kullar och lagre foderkonsumtion i svinbesattningar med
SPF-system (Specific Pathogen Free) jamfort med besattningar med konven-
tionell uppfédning. Skillnaden berodde pa skillnader i infektionsférekomst.
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Forlusterna till f6ljd av svindysenteri i Australien har uppskattats till unge-
far 2.5 % av den totala arliga grisproduktionen (Hampson, 1991). Denna
siffra inkluderar medicinkostnaden, dvs det antas att terapeutiska lakemedel
finns tillgangliga. Pa sikt kan detta inte tas for givet. Resistensutveckling mot
tiamulin och tylosin, hos. ayodysenteriae eller férbud mot anvandandet av
pleuromutilin som lakemedel for veterinarmedicinska terapeutiska a@ndamal
skulle snabbt kunna forandra situationen. Det har redan foreslagits att
anvandandet av kinoloner till djur bér omvarderas (Jacob-Reitsnad,

1994). Man kan inte forvanta sig att nya antibiotika primart utvecklas for
veterinarmedicinska andamal eller att sadana nyutvecklade substanser
nodvandigtvis skulle vara sa billiga att de ar ekonomiskt motiverade inom
djurproduktionen.

8.3.2 Hamning av patogener

Flera vetenskapliga rapporter indikerar att anvandandet av AFT kan ha en
hammande effekt pa utséndringen Sarpulina hyodysenteriae och dar-
igenom minska kansligheten av diagnostiska tester (Ronne and Jensen, 1992;
Fellstrom, 1996). Om det i kontrollen av svindysenteri ingar att utfora
diagnostiska tester bor anvandandet av vissa AFT upphdra innan testning
gors. Teoretiskt kan AFT som har effekt pa gramnegativa bakterier, sdsom
kinoxaliner och mgjligen flavomycin, hdmma utséndringen av exempelvis
salmonella. Detta kan ses som en fordel eftersom kontamineringen av den
slutliga produkten kommer att bli lagre. Om & andra sidan kontrollprogram
pagar for att minimera forekomsten av salmonella s& kommer antalet falskt
negativa tester att 6ka och utgéra ett problem vid identifieringen av infekte-
rade besattningar. Detta skulle paverka kostnaden for bekampningsprogram.

8.3.3 Gynnande av tarmpatogener

Alla livsmedelsburna sjukdomar ar patagliga hot mot manniskors halsa,
individers och familjers ekonomi och mot samhallet (WHO, 1996). Inom EU
fororsakar salmonella och kampylobakder flesta livsmedelsburna infektio-
nerna. Agg, kyckling, kott och kottprodukter och vaxtgroddar ar de huvud-
sakliga kallorna for salmonellos i EU. Verotoxinproducerafideo/i har pa
senare tid framtratt som en ny allvarlig tarmpatogen. Andra livsmedelsburna
zoonospatogener av betydelse Eisteria monocytogenes och Yersinia
enterocoloitica.

Vissa AFT har okar sannolikt tarmkoloniseringen och utsdndringen av
zoonotiska tarmpatogener. Vetenskapliga k&llor som beskriver detta har
endast aterfunnits vad betraffar salmonella (se kapitel 4).

Rapporterade studier har i huvudsak fokuserats pa prevalensen av
salmonellautsdndring 6ver tid som en indikator pa méjligheten att indivi-
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duella djur utsdndrar salmonella vid slakt (Gustafson, 1983). Ett dosrelaterat
svar for salmonellautsondring hos slaktkyckling som fatt tillvaxtantibiotiku-
met avoparcin har beskrivits av Barrow (1989). Liknande studier for andra
AFT har inte aterfunnits.

| de flesta publicerade studier ar antalet prover ganska lagt. Studier desig-
nade for att upptacka sma skillnader i dessa avseenden maste oundvikligen
innefatta stora grupper av djur. | tabell 8.1V har de antal prover som behdvs
for att upptacka sma skillnader med 95% konfidensintervall (typ I-fel pa
0,05) och ett tillatet typ II-fel pa 0,2 beréknats. Detta forutsatter givetvis att
alla djur i varje grupp provtas.

Tabell 8.1V. Antal prov som kravs for att upptacka skillnader i prevalens
mellan grupper av djur vid olika utgangsprevalens

Detekterbar Antal prover som krivs vid en utgangsprevalens av:
skillnad:
25% 50% 75%
1% 30 000 39 000 29 000
5% 1300 1600 1100
10% 300 400 300

Studier av denna storlek kan vara opraktiska. Fér mindre studier bor in-
formation om minsta detekterbara skillnad (detektionsnivad) inkluderas.
Alternativt kan granserna for typ | och typ ll-fel sattas tvartom (se kapitel 4)

En lika viktig men mindre studerad fraga, aven den relaterad till expone-
ring av konsumenterna, ar om AFT paverkar sannolikheten fér att en flock
overhuvudtaget kommer att bli infekterad om djuren exponeras for ett litet
antal mikroorganismer. Den epidemiologiska enheten av intresse ar har
flocken och inte det individuella djuret. En reducering av antalet salmonella-
organimser som behdvs for att kolonisera kyckling har visats vid avopar-
cinutfodring (Smith and Tucker, 1980). En sadan reducering skulle innebéara
att risken for att flocken infekteras Okar.

| lAnder som investerat resurser i kontrollprogram fér salmonella kommer
varje effekt i form av dkad sannolikhet for kolonisering av djur att negativt
paverka programmets benefit/cost ratio.

Jamfoérelser mellan utsondringsfrekvenser ar kanske inte det basta sattet att
undersoka effekterna av AFT pa konsumenternas exponering for salmonella.
Intensiv uppfodning av slaktkyckling dar tusentals kycklingar halls tillsam-
mans beframjar spridning av salmonella och andra zoonotiska patogener.
Overforing av salmonella mellan faglar sker under transport, mellan slakt-
kroppar och under hanteringen pa slakteriet. Inokulering av markta bakterier
I slaktkycklingkroppar har visat en hég grad av spridning av dessa bakterier
till andra slaktkycklingkroppar (Stewart, 1965, citerad av Bryan and Doyle,
1995). Under sddana omstandigheter kan ett litet antal infekterade djur sprida
patogena bakterier till manga andra djur och djurprodukter. Aven om
prevalensen inom en flock ar lag vid slakttillfallet kan saledes flertalet av
slaktkropparna bli kontaminerade.
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Inga studier som undersoker prevalensen salmonella i den slutliga produk-
ten har hittats. For att undersdka den mdjliga effekten av en tkad forekomst
av salmonella i animalieprodukter har den resulterande 6kningen av antalet
insjuknade humanfall berédknats (Tabell 8.V). Berakningarna utférdes som
foljer:

Okning av antalet insjuknade = 0kning av prevalensen i produkt*P(i)*N
dar:
P(i) = sannolikheten for att insjukna efter kontakt med infekterad produkt

N = populationsstorleken, 100 000.

Det antogs att alla i populationen ndgon gang under ett ar var exponerade
for produkten. Todd och Harwig (1996) berdknade kvoten insjuknade
manniskor genom antalet manniskor som exponeras for salmonellakonta-
minerade kycklingprodukter till 1/80, eller ungefar 1%. Denna siffra baserar
sig pa en kanadensisk undersokning. P(i) antogs saledes vara 1%.

Kostnaden per rapporterat salmonellafall berdknades av Engvall och med-
arbetare (1994) under svenska forhallanden till cirka 14 $BB. Detta
belopp inbegriper ej dodsfall. Det berdknade medelvardet for rapporterade
och icke rapporterade fall var ca. 8 000 SEK. Om bruk av AFT 6kar preva-
lensen av tarmpatogener i slutprodukten med 5% och sannolikheten for att
insjukna vid exponering ar 1%, kommer detta att resultera i 50 ytterligare fall
per 100 000 invanare till en samhallskostnad av 400 000 SEK.

Tabell 8.V. Effekten av 6kad salmonellaférekomst pa risken att insjukna i
salmonellos efter kontakt med smittade djurprodukter

Okad Antal ytterligare fall per 100 000 invanare vid
prevalens i P(i)l
produkten
0.1% 1% 5%
1% 1 10 50
5% 5 50 250
10% 10 100 500

! sannolikheten for att insjukna vid kontakt med infekterad produkt

Exemplet ovan visar att &ven en skenbart marginell 6kning av prevalensen
av tarmpatogener i djurprodukter ar en pataglig risk for humanhalsan.

Eftersom de studier som publicerats om den mdjliga risken fér AFT-
paverkan pa tarmpatogener inte har behandlat fragan om konsumentens
exponering (se kapitel 4) kan en ytterligare kvantifiering av risken inte goras.
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8.3.4 Toxikologiska aspekter

Toxicitet hos de djurslag antimirkobiella foderillsatser ar avsedda for

De flesta AFT absorberas inte fran tarmen och/eller ges i jamforelsevis sma
doser. Toxiska reaktioner hos djurslag som antibakteriella foderillsatser ar
avsedda for ar darfér normalt inte att forvanta. Undantag ar kinoxaliner (se
kapitel 5), halofuginon, nicarbacin och jonoforer (se kapitel 7).

Kinoxaliner i de doser och med de exponeringstider som ar tillatna for
AFT ger hos grisar upphov till binjurebarkskador med nedsatt binjurefunk-
tion som foljd. Detta forhallande &r val dokumenterat i experimentella studier
men har ej rapporterats fran faltet. Lindriga intoxikationssymptom kan dock
latt forbises eftersom de i huvudsak bestar av torr fast avforing och okad
torst.

Halofuginon stor kollagensyntesen, vilket reducerar hudens hallfasthet.
Detta leder till hudsar hos levande faglar och till skador vid slakt med
atfoljande negativa effekter pa slaktkroppskvaliteten. Detta forhallande be-
kraftas av opublicerade svenska observationer fran mitten av 80-talet. Pa
grund av problem med slaktkroppskvaliteten, som kunde kopplas samman
med bruket av halofuginon, har denna substans 6vergivits i svensk slakt-
kycklingproduktion (Engstrém, B personligt meddelande, 1997).

Nicarbacin paverkar kroppens varmebalans vid hdga omgivningstempe-
raturer. Effekten ar dosberoende. | regioner dar sadana klimatologiska for-
hallanden rader att hoga temperaturer sallan nas ar detta inget problem.

Jonoforer har sma sakerhetsmarginaler, ofta i storleksordningen 2-3 ganger
den rekommenderade dosen. Toxiska effekter beror oftast skelett och/eller
hjartmuskulatur. Flera rapporter om intoxikation av slaktkyckling beroende
pa oavsiktlig dverdosering med jonoforer har publicerats. Férekomsten av
sadana handelser kan vara underskattad pa grund av diagnostiska svarigheter.

Tillférsel av antimikrobiella medel till djurslag som ej ar avsedda for
behandling, t. ex. vid oavsiktlig utfodring, kan fa allvarliga konsekvenser
men torde inte utgora ett allvarligt problem sa lange reglerna for produktion
och hantering efterlevs.

Restsubstanser

Som tidigare namnts tas de flesta AFT inte upp fran tarmen och/eller ges i
jamforelsevis laga doser. Restsubstanser i sadana halter att de skulle kunna
skada konsumenten kan saledes normalt inte forvantas. Undantag fran detta
ar kinoxaliner och nitroimidazoler.

Kinoxalinerna och deras metaboliter ar mutagenarro och misstanks ha
genotoxisk potential (FAO/WHO, 1995). Genotoxiska substanser ger upphov

2 Bjorn Engstrém, Fjaderfaavdelningen, Statens Veterindrmedicinska Anstalt (SVA), Sverige
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till kromosomfoérandringar i eukaryota celler. P& grund av deras additiva
effekter kan de utgtra en risk aven vid laga koncentrationer. Acceptabelt
dagligt intag (ADI) har inte fastslagits.

Nitroimidazoler har visat mutagen och potentiellt genotoxisk aktivitet i ett
flertal tester och en karcinogen potential kan inte uteslutas. ADI har €]
fastslagits.

Laga eller mycket laga koncentrationer av AFT-rester kan mojligen utlosa
allergiska reaktioner hos kansliga individer. Sddana laga koncentrationer kan
forekomma i eller pa animalieprodukter beroende pa absorbtion fran tarmen
eller pa grund av kontamination med fekalier. Den andel av befolkningen
som riskerar allergiska reaktioner pa grund av detta &r sannolikt mycket liten
och orsaken till reaktionen skulle vara svar att faststalla. Inga rapporter om
livsmedelsrelaterade allergier dar orsak skulle vara inom EU godkanda AFT
har hittats.

Yrkesrisker

Flera AFT (makrolider, kinoxaliner, bacitracin) ar potenta allergener och
daglig exponering av yrkesarbetare som hanterar substanserna kan leda till
sensibilisering. Kontaktdermatiter och/eller astma verkar ej ovanligt fore-
kommande enligt litteraturrapporter. Allergiska reaktioner har ocksa rappor-
terats for amprolium, meticlorpindol, robenidin och halofuginon. Luftburna
allergen eller direkt kontakt ar de sannolika orsakerna till dessa reaktioner.
Eftersom hanterande av foder och djurspillning alltid resulterar i luftburna
partiklar maste exponeringen av utsatta grupper bedémas som hdg. Anvan-
dande av speciella galeniska beredningsformer till premixer kan mojligen
minska exponeringen genom kontakt med foder.

For 6vriga AFT och koccidiostatika har inga rapporter om allergiska reak-
tioner hittats. Orsaksdiagnos for sddana reaktioner ar mycket svar att fast-
stalla. Atminstone i Sverige finns inget rapporteringssystem for biverkningar
hos manniska fororsakade av substanser anvanda pa djur. Franvaro av
rapporter betyder séledes inte att sddana risker kan uteslutas.

Vad galler nitroimidazolers och kinoxaliners potentiella genotoxiciticitet
bor inte enbart konsumentsékerheten beaktas. Nar dessa substanser anvands i
djuruppfodningen exponeras manniskor dagligen for sma doser. Den mojliga
exponeringen via inandning eller andra vagar nar foder och spilining hanteras
ar okand. Mojligheten av additiva effekter maste beaktas eftersom lantbru-
kare dessutom ofta exponeras aven for andra kemikalier.

8.4  Sakerhet for miljon

Typiskt for anvandandet av AFT ar att det sker dver langa tidsperioder till ett
stort antal djur och att huvuddelen av AFT avgar med avforingen. Det &r
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saledes av stor betydelse hur lange AFT finns kvar i avféringen och darmed i
miljon. Om AFT ar persistent kan detta leda till 6kande koncentrationer dver
tid, s.k. bioackumulering.

For att kunna faststalla exponeringen i olika ekologiska nischer maste
AFTs Ode i ekosystemet vara kant. En modell for antibiotikautslapp fran
kottdjursuppfodningar presenterades av Addison (1984). | modellen berédknas
flyktighet, nedbrytning, diffusion, adsorption till sediment, forluster till
grundvatten och vattendrag. Modellen illustrerar mycket patagligt problemets
komplexitet.

De flesta AFT kommer sannolikt att brytas ned av jordmikrober eftersom
de ar antibiotika, som produceras av mikroorganismer. Syntetiska substanser
som kinoxaliner ar sannolikt mer persistenta i miljon. Enligt tillganglig
litteratur verkar de flesta antibiotika ha en halveringstid i jord pa cirka 2-3
veckor vid 20°C. Lagre temperaturer ger i allmanhet en langsammare
nedbrytning. Eftersom ljus och temperatur ar viktiga faktorer for nedbryt-
ningstiden bor separata riskbedémningar goras for olika geografiska om-
raden. Tabell 8.V visar nagra miljéfaror som skulle kunna téankas.

Tabell 8.V. Potentiella miljoéfaror och miljokonsekvenser av AFT

anvandning

Fara Konsekvens Sannolikhet

Toxisk effekt pa jordfaunan  forlust av mangfald lag
reducerad jordbordighet
reducerad nedbrytning

Toxisk effekt pa vattenfaunan forlust av mangfald lag
reduktion av fiskbestand

Toxisk effekt pa vaxter forlust av mangfald lag
reducerade skordar

Toxisk effekt pa mikrofloran  forlust av mangfald hog men 6vergdende
reducerad jordbordighet

Co-transfer av gener Okad virulens hos vaxtpatogener  okand

De koncentrationer som kan tankas uppnas i godsel ar sannolikt for laga
for att utova toxisk effekt pa jord- eller vattenfauna under forutsattning att
ingen bioackumulering sker. Om flytgodselkoncentrationen av AFT ar 50
ppm sa kommer jordkoncentrationen att vara ungefar 1 ppm om man godslar
med 25 ton/hektar och har ett plogdjup av 10 cm (Tabell 8.VI). | de flesta fall
ar det sannolikt att detta inte har effekt pa eukaryota celler. Men eftersom
den lagsta hammande koncentrationen for naturligt k&nsliga jordmikrober ar i
samma storleksordning kan en temporar forandring av mikrofloran férvantas.
En sadan effekt har pavisats som en tillfallig reduktion av kvaveomvand-
lingen nar laga koncentrationer tylosin tillsatts jord (Bewick, 1978).
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Tabell 8.VI. Uppskattade AFT koncentrationer i jord efter godsling med
gbdsel med olika AFT-koncentrationer

AFT i flytgodsel Plogdjup, cm

ppm 5 10

1 0,03 0,02

10 0,3 0,2

25 0,8 04

50 1,7 0,8

75 25 1,3

100 3.3 1,7

Spridning av flytgédsel 25 ton/ha, jorddensitet 1,5&cm

Som tidigare diskuterats i kapitel 4 kommer miljon &ven att tjdna som en
reservoar for resistensgener och bakterier som bar pa dessa gener. Resistens
ar i sig inte ett miljoproblem eftersom konsekvenserna av resistens ar ett
terapiproblem. Om resistensgener &r belagna pa DNA-segment som ocksa
har virulensgener kan dverféring mellan mikroorganismer som finns i jord
eller vatten teoretiskt leda till en 6kad virulens hos véxt- eller viltpatogener.
Detta kan paverka prevalensen och graden av sjukdomar. Ingen information
om huruvida detta sker har hittats.

Korrekta riskbeddémningar vad avser miljoeffekter av AFT férsvaras av att
den mesta informationen &ar den som tagits fram av det foéretag som sokt
godkannande for substansen i fraga. Dessa data behandlas konfidentiellt av
tillverkaren och den tillstAndsgivande myndigheten. Det skulle vara av
betydande allménintresse och skulle starka tilltron till beslut om godk&nnan-
de om denna information var allmant tillganglig under sadana former att
rattmatiga kommersiella intressen skyddades.

8.5 Profylaktiska effekter av antibakteriella
fodertillsatser

Flera rapporter har pekat pa en o6kning av djurhalsoproblem i form av
infektionssjukdomar da AFT har dragits in fran marknaden (Verbeke and
Viaene, 1996; McOrist, 1997). Detta leder naturligtvis till fragor om i vilken
utstrackning som AFT ocksa har terapeutiska och/eller profylaktiska effekter.

AFT-doserna ar i allmanhet laga, cirka 20 ppm (1-100 ppm) vilket for de
flesta AFT ar lagre an den terapeutiska dosen, men vissa 6verlappningar
forekommer. Aven vid dessa laga doser har AFT antimikrobiell effekt
eftersom minsta hAmmande koncentration for normalt kansliga bakterier ar
cirka 1-5 ppm.

De svenska erfarenheterna av forbudet mot tillvaxtantibiotika, 1986, var
bland annat en 6kad férekomst av kliniska problem med stért hélsostatus for
smagrisar och slaktkyckling. Detta ledde till anvandning av lakemedelsfoder
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med terapeutiska doser av antibiotika. Genom forandringar i fodersamman-
sattning, hygienforbattringar och forandringar i uppfédningsrutiner och
liknande har dessa problem nu till storsta delen korrigerats (Wierup, 1996).

Viktiga djursjukdomar for vilka terapeutisk eller profylaktisk effekt av
AFT beskrivits ar nekrotiserande enterit hos fjaderfa, svindysenteri, bak-
teriell enterit och proliferativ enterit hos svin. Flera AFT har indikationer
som terapeutika for dessa djursjukdomar.

Enligt tillganglig litteratur finns det inget som styrker att AFT skulle ha
andra verkningsmekanismer &n antibakteriella substanser som anvands for
terapi. Den tillvaxtbeframjande effekten av AFT kan tillskrivas en reduktion
av sjukdomsframkallande bakterier med atféljande minskning av djurets svar
pa paverkan fran saddana bakterier. Denna allméanna profylaktiska och/eller
terapeutiska effekt ar applicerbar bade pa klinisk och subklinisk sjuklighet.

Dokumentation om profylaktiska och/eller terapeutiska effekter av AFT
inkluderas inte i ansokningar om godkannande och sadana effekter utvar-
deras saledes inte i godkannandeproceduren.

8.6 Fordelar och risker

8.6.1 Fordelar

Den huvudsakliga positiva effekten av AFT ar dess profylaktiska och
terapeutiska effekter mot vissa bakteriesjukdomar. Enligt artikel 7 i direktiv
70/524/EEC ar sadana effekter dock bara tillatna for koccidiostatika och
andra medicinskt verksamma substanser. Denna brist pa samstammighet
mellan regelverk och den reella, praktiska situationen ar inte dgnad att skapa
fortroende hos allmanheten byggt pa tydlighet och insynsmajlighet.

AFT forbattrar foderutnyttjande och tillvaxt. Detta medfoér en ekonomisk
vinst som, beroende pa hur den distribueras, kommer producenter, konsu-
menter eller andra tillgodo. Anvandning av AFT medfér minskade goédsel-
mangder och minskat kvaveutslapp. Detta kan ses som en fordel ur miljoésyn-
punkt. Alla dessa positiva effekter kan dock dven uppnas pa andra satt.

8.6.2 Indirekta langtidsforluster och djurskydd

AFT har anvéants i 6ver 4 decennier och detta har otvivelaktigt bidragit till
utvecklingen av nuvarande produktionssystem inom djurhallningen.
Nyttjandet av AFT mdjliggor djurtata uppfodningssystem vilket ar en
fordel ur ekonomisk synpunkt men &r tveksamt ur smittskyddssynpunkt.
Svara smittsamma djursjukdomar som t. ex. svinpest ar svara att kontrollera i
djurtata miljéer. Detsamma galler f6r zoonotiska sjukdomar som salmonella
och produktionssjukdomar som svindysenteri. Bara vissa sjukdomar i den
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senare gruppen kan forebyggas med AFT. De intensiva produktionssystemen
kan ifragasattas ur djurskyddsynpunkt och av etiska skal. Varken djurskydd
eller djurhélsa skapas genom anvandande av AFT. En sund djuruppfodning
kannetecknas av god skotsel och god omvardnad. En modern djurskydds-
lagsstiftning ar en djurhélsolagstiftning.

AFT tillhdér en produktionsmodell déar produktiviteten ar 6verskattad. En
utveckling mot mera hélsoorienterade djurhaliningssystem behdvs uppen-
barligen.

Lantbruk maste, liksom alla andra sektorer, strava mot en hallbar utveck-
ling. Detta innebéar utvecklande av produktionssystem som tillfredsstaller
dagens behov utan att hindra kommande generationer fran att tillfredsstélla
sina behov. En hallbar utveckling ar i huvudsak en férandringsprocess dar
utnyttjandet av naturresurser, satsningar och investeringar, teknologisk
utveckling och institutionella férandringar ar i harmoni och okar bade de
nuvarande och framtida mojligheterna att tillfredsstalla manniskors behov
och dnskningar.

Med anledning av detta kan det ifragaséattas om fortsatt beroende av AFT
ar forenligt med en langsiktig utveckling av animalieproduktionen. Icke-bruk
av AFT inom en region eller ett land torde bidra till ett mer innovativt och
dynamiskt klimat vad galler utvecklandet av system for uppfédning av djur
utan AFT med bibehallen produktivitet.

Den framtida gemensamma jordbrukspolitiken (CAP) berdrdes av Mr.
Jacques Santer, Europakommissionens president i ett tal till det Europeiska
Parlamentet den 18 Februari, 1997:

“The starting point for the reform will be the idea that there must be a
greater focus in European agriculture on quality, protection of the environ-
ment, animal welfare, a return to more natural production methods and a
simplification of Community law.”

8.6.3 Risker

Den huvudsakliga faran i samband med anvandandet av AFT &ar Okad
resistens hos patogena bakterier och bakterier i normalfloran. Konsekven-
serna av detta kan bli terapi-svikt bade hos djur och manniskor. Overféring

av resistensgener kan ske, och sker, mellan djur och manniska. Risken for
terapiproblem pa grund av detta ar inte forsumbar, men stora osakerheter
foreligger i skattningen pa grund av problemets komplexitet och bristen pa

nodvandiga data. Tillgangliga data ar alltsa otillrackliga for att sakert fastsla

riskens storlek. For att minska osadkerhetsfaktorn behévs féljande infor-

mation:
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Exponering

» exponering av djur for AFT

« exponering av djur for terapeutiska antibiotika

* exponering av manniskor for terapeutiska antibiotika

« forekomst av relevanta resistensgener hos djur

» forekomst av relevanta resistensgener i djurprodukter

» forekomst av relevanta resistensgener i miljon

» forekomst av relevanta resistensgener hos manniska

« dos-responsférhallanden mellan anvandandet av antimikrobiella medel
och forekomst av resistensgener

Overforing/epidemiologi

 identifiering av relevanta resistensgener

« identifiering av 6verforingsmekanismer for relevanta resistensgener

« grad av overforing av relevanta resistensgener mellan djur- och human-
bakterier i realistiska miljoer

» grad av Overforing av relevanta resistensgener mellan djur- och miljobak-
terier i realistiska miljoer

« grad av overforing av relevanta resistensgener mellan human- och milj6-
bakterier i realistiska miljoer

» persistens av relevanta resistensgener hos manniskor och djur i avsaknad
och i nérvaro av selektionstryck

Konsekvenser

« grad av co-transfer av resistens- och andra relevanta gener

« sannolikheten for att bli infekterad med bakterie som béar pa relevant
resistensgen

» sannolikheten av att infektionen ovan kraver terapi med relevant substans

Det ar givetvis sa att denna information behdvs for varje resistensgen och for
varje antimikrobiell substans. Minimitiden for att genomfdra denna forskning
uppskattas till 5-10 ar. Narhelst ny information eller nya tekniker blir
tillgangliga maste delar av studien géras om och riskbedémningen upp-
dateras.

Den arliga ekonomiska vinsten av AFT i djurproduktionen inom EU har
beraknats till 2 miljarder ECU. Mot denna bakgrund &r det férvanande att
nodvandiga data for en adekvat riskbedomning fortfarande saknas, da
information om riskens storlek ar oerhort viktig for konsumenterna. En
sokning i vetenskapliga databaser visar att det antal publikationer som finns
tillgangliga om de tillvaxtbeframjande effekterna av AFT till antalet ar mer
an 10 ggr sa manga som publikationerna om mikrobiologiska effekter. |
dagslaget ar det omgjligt att fullt ut kvantifiera risken.
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Riskbeddmning av AFTs miljoeffekter hAmmas av att all den information
som behovs inte ar allmént tillganglig. Pa grundval av tillganglig information
bedoms de flesta AFT inte vara forknippade med patagliga miljorisker.

Andra faror som kan forknippas med vissa AFT och koccidiostatika ar
toxiska effekter. Kinoxaliner och halofuginon har toxiska effekter pa respek-
tive maldjur. Manga AFT och MFT &r potenta allergener och utgor darfor en
yrkesrisk, och eventuellt ocksa en risk for konsumenten. Den senare risken
beddms dock som mycket liten.

Kinoxaliner och nitroimidazoler &r potentiellt genotoxiska. Den risk som
forknippas med genotoxicitet ar aldrig acceptabel i samband med produkter
som anvands pa livsmedelsproducerande djur. Detta galler oavsett hur liten
risken ar. Den primara riskgruppen ar de personer som hanterar substanserna.
Nitroimidazoler har forbjudits som veterindrlakemedel for livsmedels-
producerande djur genom att de listats i annex IV till Radsdirektiv
2377/90/EG. Denna brist pa samstammighet mellan regleringar ar ocksa
forknippad med en risk for forlust av allmanhetens fortroende.

8.6.4 Uppsummering

Utredningens oOvergripande bedodmning ar att fordelarna med AFT inte
uppvager riskerna. | fraiga om koccidiostatika s& anvands de specifikt for att
forebygga sjukdom och bor darfoér regleras som lakemedel.

« Antibakteriella fodertillsatser har gynnsamma ekonomiska effekter pa
djurproduktionen. | ett langre tidsperspektiv kan dessa effekter ifragasattas
speciellt vad avser djurskydd och djurhéalsa. Antibakteriella fodertillsatser
kan i tillaten dosering anvandas for behandling av sjukdom hos djur. Detta
strider mot direktiv 70/524/EEG.

» Kinoxaliner och nitroimidazoler ar potentiellt genotoxiska och darmed en
yrkesmassig halsorisk.

» Halofuginon och kinoxaliner ar toxiska fér godkanda djurslag. Detta ar
negativt for djurs vélbefinnande.

» Risken for okad resistens pa grund av generell anvandning av antibak-
teriella fodertillsatser ar langt ifran forsumbar och de mdjliga konsekven-
serna ar allvarliga for bade djurs och manniskors halsa. Antibakteriella
fodertillsatser som idag inte anvands som lakemedel inom human- eller
veterinarmedicin ar vardefulla kemiska grundskelett for framtida |akeme-
del. Eftersom utvecklandet av resistens betraktas som ett allvarligt hot mot
djurs och manniskors halsa bor all anvandning av AFT begransas till
medicinska andamal.
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8.6.5 Overvaganden for beslut om riskhantering

Om an nagot utanfor det aktuella uppdragets ram, sa& har nagra preliminara
idéer kring mojliga atgarder for att minimera forekommande risker noterats
for overvagande.

Eftersom de aktuella riskerna ej gar att fullstandigt kvantifiera, ar beslut
om riskhantering sarskilt svara. Risken kan uppenbarligen inte med séakerhet
uteslutas, inte heller kan den bedémas som acceptabel. Vetenskapsméan kan
deklarera att tillgdngliga data ar otillréckliga for beslut, men for besluts-
fattare ar att avsta fran handling inte en neutral position utan ett aktivt beslut
att inte gora nagot. | en sddan osaker situation ar forsiktighet att foredra.

Bedomningen av vilken risknivAd som ar acceptabel gors av allmanheten,
inte av vetenskapsman. Kommunikation om risker i form av en dialog ar
vasentligt for att faststalla den niva som ar acceptabel. | allmanhet tenderar
den acceptabla risknivan att vara hogre om det finns en majlighet till kontroll
(dvs. ett val) jamfort med en situation nar man inte aktivt kan undvika risken.

En annan viktig aspekt pa riskhantering ar beslutet om vem som ska béara
kostnaden - den som skapar risken eller den som tar den. | hdndelse av ett
overdrivet forsiktigt beslut kan den som skapar risken lida en forlust genom
minskad vinst. A andra sidan, kan otillrécklig riskhantering leda till en
kostnad for den som tar risken.

| termer av riskhantering finns i fraga om AFT en rad atgarder tillgangliga.
Eftersom AFT, i likhet med koccidiostatika, &r medicinska produkter, bor de
godkannas och anvandas enbart som lakemedel och inte som fodertillsatser.
Att ha tva parallella regleringssystem ar inte acceptabelt. Ett enda reglerings-
system skulle latta de administrativa bordorna. Dessutom skulle detta dka
mojligheterna till insyn. Hansyn maste tas till att djurproduktionen skulle
behova tid for att anpassa sig till situationen sa att kunskap om nddvéandiga
forandringar i djurhallning och utfodring kan erhallas och andamalsenliga
forandringar genomforas. Lander som idag har restriktioner i sin anvandning
av AFT bor fa behdlla dessa tills regleringssystemet fullt ut kan harmonise-
ras.
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Bilaga 1

Kommittédirektiv

Undantag fran EG:s bestammelser om vissa fodertillsatser

Beslut vid regeringssammantrade den 11 maj 1995

Sammanfattning av uppdraget

En sarskild utredare tillkallas med uppgift att sammanstalla och redovisa de
vetenskapliga fakta och bedémningar som &ar av betydelse for ett stéllnings-
tagande i fragan om ett fortsatt forbud mot anvandningen som tillsatser i
foder av antibiotika, kemoterapeutika, koccidiostatika och tillvaxtbeframjan-
de medel.

Bakgrund

Enligt Sveriges anslutningsavtal om medlemskap i Europeiska unionen galler
overgangsbestammelser bl.a. i fraiga om vissa fodertillsatser. Enligt dver-
gangsbestammelserna far Sverige fram t.o.m. den 31 december 1998 behalla
den lagstiftning som gallde vid anslutningen enligt féljande.

Under 6vergangsperioden galler begransningar i eller forbud mot anvand-
ningen av tillsatser i foder som tillhdér grupperna antibiotika, kemotera-
peutika, koccidiostatika och tillvaxtbeframjande medel. Senast vid 6vergang-
speriodens slut skall beslut enligt forfarandet i artikel 7 i direktiv
70/524/EEG fattas om Sverige kan behalla sitt forbud aven fortsattningsvis.
Till grund for provningen skall Sverige lamna utforliga vetenskapliga
redogorelser.

Uppdraget

Den sarskilde utredaren skall sammanstélla och redovisa de vetenskapliga
fakta och beddmningar som ar av betydelse for ett stéllningstagande till
fragan om ett fortsatt forbud mot anvandningen som tillsatser i foder av
antibiotika, kemoterapeutika, koccidiostatika och tillvaxtbeframjande medel.
Utredaren skall dven inom ramen for uppdraget initiera de kompletterande
undersokningar och studier som bedoms nodvandiga. Samrad skall ske med
Statens jordbruksverk, Statens veterindrmedicinska anstalt, Statens livs-
medelsverk, Sveriges lantbruksuniversitet, Statens naturvardsverk och
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Lakemedelsverket samt med foretradare for berdrda néringsgrenar och
konsumenterna.

Syftet med uppdraget ar att den dokumentation som utredaren presenterar
skall visa om sadana vetenskapligt baserade skal foreligger att innehallet i
den svenska regleringen pa omradet kan galla aven efter den nuvarande
dvergangsperioden.

Redovisning av uppdraget

Utredaren skall beakta regeringens direktiv till samtliga kommittéer och
sarskilda utredare om provning av offentliga ataganden (dir. 1994:23)
Utredaren skall redovisa sitt uppdrag senast den 1 november 1997.

(Jordbruksdepartementet)
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